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PROLOGO

La Sociedad Argentina de Cirugia Toracica me ha honrado sobremanera al confiarme el Relato oficial del
54° Congreso Argentino de la misma especialidad. No diré que este nombramiento es inmerecido, porque
incurriria en alguna falta contra aquellos que me han conferido este honor, pero si me han puesto ante una
enorme responsabilidad, conociendo el prestigio de tantos colegas que me rodean y forman parte de
nuestra Sociedad,

No solamente por el honor que supone el ser nombrado para tanta alta funcion sino por el tema que me
fue confiado el cual me parece de suma importancia, por el impacto que supone en la poblacion en
general y por ser el ndcleo de desarrollo de buena parte de los Servicios de Cirugia Toracica de nuestro
pais.

Evitaré superponerme con otros Relatos oficiales que hayan abordado tema relacionados, tal es el caso en
lo que respecta a la historia de la cirugia argentina en general y la cirugia toracica en particular. Este
punto fue desarrollado de manera magnifica por el Doctor Eduardo Saad en el afio 2005"

Como tema fue abordado ya en otras oportunidades, en primer lugar por el Doctor Mario Milano en lo
que fuera el primer Relato Oficial de la Sociedad Argentina de Cirugia Toracica en el afio 1993 y méas
adelante por el Doctor Bartolomé Vassallo, en el punto especifico de la estadificacion del cancer de
pulmén? .La importancia del tema demuestra su vigencia al ser votado nuevamente como tema de Relato,
para este afo.

La Comisién Directiva no me ha puesto ninguna condicion al encargarme este tema y ademas me ha
permitido dada la extensién inabarcable del tema, que yo decida con mi mejor criterio qué aspectos
resaltar. He decidido restringir el tema casi exclusivamente al carcinoma de células no pequefias, por lo
tanto cada vez que me refiera al cancer de pulmén, salvo que haya alguna especificacion, el término se
refiere al carcinoma de células no pequefias, también llamado no microcitico.

También se aclara que siendo tan comun hoy en dia la consulta de la literatura en idioma inglés, si bien he
tratado de evitar los tan invasores anglicismos, existen lectores que estan muy acostumbrados a procesar
la informacidn en dicho idioma, se tratara toda vez que sea posible evitar los mismos, pero cuando se crea
oportuno se pondra entre paréntesis el término utilizado habitualmente o directamente se expresara en
inglés, especialmente en términos estadisticos como hazard ratio, disease free survival, outcome, etc.

Al tener que decidir qué enfoque darle me he encontrado con la dificultad de tener que decidir entre
volcar exclusivamente la experiencia de un grupo de trabajo, con los sesgos gque esto presupone, por un
lado y por otro lado trasmitir la experiencia internacional, especialmente la que se encuentra “avalada”
por la hoy tan en boga medicina basada en la evidencia y las guias de préactica clinica, las que como su
nombre lo indica guiara especialmente a los cirujanos menos habituados al manejo y tratamiento de esta
patologia.

Dado que los destinatarios y la poblacion blanco de este Relato es heterogénea, he querido por un lado
que sirva de alguna manera como una especie de Guia de Practica Clinica, lo que sera resaltado como
RECOMENDACION o simplemente R. Al mismo tiempo he explorado la extensa bibliografia, que en
nimero creciente se ha publicado en los temas mas controvertidos y los que son motivo de discusion en
los medios que frecuentamos, entre los cirujanos toracicos de mayor experiencia y con mayor dedicacion
a este tema; esta bibliografia fue analizada criticamente a la luz de la experiencia personal desarrollada a
lo largo de afios de trabajo y dedicacion

Al analizar la medicina basada en la evidencia se nota una dificultad repetitiva en lo que hace a la validez
externa de dicha evidencia. Concretamente uno se puede preguntar: ¢los pacientes incluidos en el trabajo
analizado, son similares a los pacientes que el cirujano tiene que atender en la practica diaria?; la
respuesta muchas veces sera que no y es por eso que he querido enriquecer el Relato con el andlisis de
una poblacion quirdrgica, consecutiva, sin exclusiones, para que sea representativa de la practica actual.
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He analizado la poblacién atendida consecutivamente en los Hospitales Britnico de Buenos Aires y en el
Hospital Universitario Austral (Pilar- Pcia de Bs As), durante el periodo 2000-2009. Tiene la ventaja de
ser una experiencia concreta, de un grupo quirurgico y puede ser representativo de la realidad en lo que
respecta al diagnostico, estadificacion, tratamiento y pronéstico del cancer de pulmoén de nuestro pais. Sin
embargo se encontrard que dado que no es una poblacidn seleccionada, los criterios no han sido unanimes
y las decisiones como ocurre habitualmente han sido condicionadas por multiples factores: caracteristicas
propias de los pacientes, su entorno socio- cultural, influencias econémicas, dificiles de analizar y
agrupar; y en muchas ocasiones no comparables a las series internacionales. Al ser al mismo tiempo un
andlisis retrospectivo, con las falencias metodoldgicas que esto presupone, se ha querido evitar los sesgos
volcando todos los datos disponibles en el momento de la revision de las historias clinicas. Para esto he
contado con la invalorable ayuda de los distintos integrantes del Servicio de Cirugia Torécica del Hospital
Britanico de Buenos Aires, el Doctor Gustavo Lyons y los residentes del Servicio: los Doctores Leonardo
Pankl y Matias Lescano. Lo mismo debe decirse de los miembros del Hospital Universitario Austral los
Doctores Javier Ansede y Juan Braga Menéndez.

En la formacion de un cirujano y cada uno de ustedes ha sido testigo de esta afirmacién, son muchos lo
que influyen y colaboran en su formacién, por lo tanto seria interminable el registro de agradecimiento a
todos los que de una u otra manera han contribuido en mi formacion, pero sepan que estan incluidos
dentro de este Relato y los tengo en mi recuerdo y agradecimiento sincero.

Pero de todas maneras no quiero dejar de mencionar al Doctor Toméas Angelillo Mackinlay quien ha sido
el “fundador” del Servicio de Cirugia Toracica del Hospital Britanico, o sea el iniciador y formador
directa o indirectamente de este grupo de trabajo.

Desde ya que no solamente de la cirugia toracica vive el hombre y este Relato no hubiera sido posible sin
la colaboracion y apoyo de mi familia, especialmente mi mujer, Maria y el aguante de mis hijos:
Domingo, Lucia, Clara, Tomas y el menor de ellos Ifiaki a quienes he robado innumerable cantidad de
horas y de dedicacion.

INTRODUCCION

DEFINICIONES EI término cancer de pulmén hace referencia a las neoplasias que se originan en la via
aérea o en el parénquima pulmonar. Este Relato se restringira al carcinoma no microcitico (non-small cell
lung cancer (NSCLC)), el que representa la enorme mayoria de los tumores tratados en nuestro medio.

El cancer de pulmoén es la primera causa de mortalidad por cancer en el mundo entero, tanto en el hombre
como en la mujer; en este Ultimo caso es asi desde el afio 1985, afio en que la mortalidad por cancer de
pulmén supero al cancer de mama.

En la Argentina existen pocos datos de orden estadistico, los datos publicados por el Ministerio de la
Salud de la Nacién® permiten inferir la probabilidad de un sub- registro. Si tenemos en cuenta la
mortalidad por esta enfermedad y la tasa de tabaquismo, sabiendo que existe entre las dos una relacién
muy estrecha, y por lo tanto en primera instancia se deduce que la mortalidad deberia ser superior a la
registrada.

La mortalidad especifica por cancer de pulmon, reportada en nuestro pais, sumados ambos sexos es 23,20
por cada 100.000 habitantes, lo que determinan alrededor de 9000 muertes por afio. Discriminado por
sexo la tasa es de 37,61 para el sexo masculino, la que supera ampliamente la suma de muertes por cancer
de colon, recto y prostata (35,17). Por otra parte, para el sexo femenino es de 9,18, muy por debajo de la
mortalidad de cancer de mama (26,7). Al analizar las tasas oficiales se identifican algunos problemas de
calidad en los reportes; para nombrar solo uno de ellos, las muertes por canceres de origen desconocido es
muy superior a las cifras habituales reportadas en el resto del mundo; como es sabido en la préctica diaria
es muy habitual la escasa importancia que se le da a la confeccion del certificado de defuncion, principal
fuente de informacién para llenar lo registros publicos. El analisis simple de este dato le quita prima
fascie confiabilidad a los registros nacionales, donde como dije se deduce un subregistro. El Registro de
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la ciudad de Concordia por su parte, comunicO cifras ligeramente diferentes de 41,1 para el sexo
masculino y 6,6 para las mujeres.

En todos los registros el cancer de pulmén figura como la primera causa de mortalidad por cancer,
representando a su vez las muertes por cancer el 20% de la totalidad de las muertes.

Como deciamos son escasas las referencias en la Argentina en lo que respecta a registro nacional de
frecuencia de cancer de pulmon. Pero si de todas maneras extrapolamos las cifras de cancer de pulmoén en
EEUU y otras partes del mundo, relaciondndolo con su principal factor de riesgo, el habito tabaquico, y lo
correlacionamos con las tasas de tabaquismo en el pais, podremos concluir que también en la Argentina el
cancer de pulmon, representa un verdadero flagelo y deberdn extremarse los recaudos para lograr
contrarrestar su constante crecimiento.

En el mundo el cancer de pulmén y las muertes relacionadas con el mismo se han incrementado en
proporciones epidémicas, especialmente en aquellos paises como los asiaticos, en correlacion muy
estrecha con un crecimiento sostenido y significativo del tabaquismo. La estimacion mundial de muertes
anuales por cancer de pulmon es de alrededor de un millén de personas.

La alta mortalidad se explica por distintos factores, en primer lugar por la agresividad bioldgica y la
escasa manifestacion sintomatica, lo que determina diagndésticos tardios en la mayoria de los casos.

Las diferencias en la expectativa de vida son diametralmente opuestas entre los pacientes que logran una
reseccion quirargica completa en estadios tempranos, si se los compara con aquellos que reciben otro tipo
de tratamiento. ES por eso que existe una preocupacion creciente en lograr diagnostico en etapas cada vez
de manera méas temprana.

Podemos aseverar que la tasa de curabilidad para el Estadio | es alta, como dije méas arriba en etapa
temprana, particularmente cuando el tamafio del tumor es < a los 10 mm., logicamente las cifras
disminuyen a medida que el tumor aumenta de tamafio® .

Sin embargo a pesar de esta alta tasa de curabilidad en el Estadio I, solamente el 15% de los tumores son
diagnosticados en este Estadio y por lo tanto la tasa de curabilidad global, teniendo en cuenta la totalidad
de los Estadios combinados contintia siendo de alrededor del 10-13% °

La experiencia llevada a cabo por la Doctora Claudia Henschke, se resume en el gréafico a continuacion.
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Figura 1: supervivencia de acuerdo al tamafio del tumor °



El cual permite enfatizar, la importancia de diagnosticar el tumor en su menor tamafio, tema que sera
discutido mas adelante® .

Podemos decir por tanto, que el problema que se debe atacar tiene aspectos multiples. Por un lado la
prevencion primaria atacando la alta tasa de tabaquismo, por otra parte el diagnéstico tardio; poco
podemos hacer sobre la agresividad bioldgica del tumor.

Desgraciadamente el 75% de los pacientes con cancer de pulmon se presenta con sintomas debido a
compromiso de enfermedad localmente avanzada o enfermedad metastatica, con menor probabilidad de
curacion a largo plazo.

Si bien el tema sera discutido de manera extensa mas abajo, podemos adelantar que existe una enorme
controversia entre los defensores a ultranza de los programas de deteccion temprana (screening),
enfrentados con aquellos grupos gque sostienen una actitud que podriamos llamar nihilista y que basados
en la escasa repercusion en la supervivencia de los programas de deteccion temprana, a pesar de lograr
mejores tasas de reseccion y contar con una mayor proporcion de estadios tempranos resecados de manera
completa, contraindican dichos programas en forma extensa, por lo que consideran que deben ser
reservados para estudios de investigacion.

Para finalizar esta introduccion quiero resaltar la importancia actual del cancer de pulmén por su alta
frecuencia y por el impacto que determina en la salud de la poblacién y en la economia del pais, a través
de gastos directos o indirectos.

Una ultima aclaracion, siendo la revision de los registros clinicos de manera retrospectiva, se constatara la
variacion en las distintas poblaciones analizadas, ya que se toma como nuevo N, la totalidad de datos
logrados en cada uno de los items evaluados.

Epidemiologia:

Edad: El segmento poblacional mas afectado son aquellos mayores de 50 afios de edad que tienen
antecedentes de tabaquismo.

El cancer de pulmdn afecta sobre todo a personas entre los 60 y los 65 afios. Menos del 15% de los casos
ocurren en pacientes menores de 30 afios de edad. La edad promedio de las personas a las que se les
detecta cancer del pulmén es 60 afios. Por razén de que en muchos paises se ha observado un aumento en
la cantidad de fumadores jovenes, pueden esperarse cambios en la mortalidad por edades en las préximas
décadas.

En nuestra experiencia conjunta (Hospital Britanico y Hospital Austral) sobre una poblacién de 386
pacientes operados con intencion curativa la edad promedio fue de 62 afios, con edades que oscilaron
entre 39 y 86 afios. El promedio de edad fue ligeramente inferior para la mujer 60,79 comparado con 62,5
para el hombre. No hubo diferencia significativa al comparar las edades entre sintomaticos y
asintomaticos. Solamente una ligera diferencia entre las mujeres fumadores (58,54 afios) y los hombres
fumadores (62 afios)

El pico se presentd en la quinta y sexta década, las que sumadas aportaron 262 pacientes, lo que
representa el 67,5% de toda la poblacion. Si contamos a la poblacion comprendida entre los 50 y los 70
afios se encuentra casi el 70% (69,7%) del total de lo pacientes operados, encontrandose tan solo un 9,9%
en pacientes menores de los 50 afios. Un grupo etario importante si tenemos en cuenta la problematica
que representa a la hora decidir es el de mayores de 70 afios, que en nuestra experiencia abarcd un
20,4%.



Al dividir la poblacion en tres periodos iguales de 40 meses cada uno y comparar las edades promedio, no
se observo ninguna diferencia en las distintas épocas.

Ofemenino

B masculino

2000-2006 2006-2010 Global

Grafico 1: Distribucién segun sexo combinando 2 periodos (2000-2006) con respecto al 3°periodo y la
distribucion global.
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Gréfico 2: Distribucion segun edades

Género

El cancer de pulmon es la neoplasia més frecuente en el vardn, especialmente en el este de Europa, con
tasas cercanas a 70 casos por cada 100,000 habitantes y afio en los paises con mas casos y una tasa
cercana a 20/100,000 en paises como Colombia, Suiza y otros paises que reportan las incidencias mas
bajas. La tasa entre mujeres es aproximadamente la mitad de la de los hombres, con tasas cercanas a 30
por cada 100,000 mujeres y afio en los paises con mas casos y una tasa cercana a 20 en paises como
Colombia, Suiza y otros paises que reportan las incidencias mas bajas. India tiene una tasa de 12.1y 3.8
por 100,000 entre hombres y mujeres respectivamente. En la mujer sigue teniendo una menor incidencia,
pero la muerte por cancer de pulmon ya se ha situado en algunos paises en segundo lugar después del
cancer de mama, incluso en primer lugar.

Aunque la tasa de mortalidad entre los hombres de paises occidentales esta disminuyendo, la tasa de
mortalidad de mujeres por cancer de pulmon estd aumentando, debido al incremento en el nimero de
nuevos fumadores en este grupo.

En nuestra experiencia la mujer contribuyé con 32,4%. Si nuevamente dividimos la experiencia en tres
periodos vemos un aumento en la cantidad de personas de sexo femenino en el ultimo periodo cuando se
lo compara con los otros dos, aumentando de un porcentaje inicial del 28,5 a un 37,5% de la poblacién



Tabla N° 1: Distribucion por sexo de acuerdo a diferentes periodos

Masculino Femenino TOTAL
1° + 2° periodo 158 (71,49%) 27(28,5%) 221
3° periodo 103(62,4%) 62(37,5%) 165
TOTAL 261(67,6%) 125(32,3%) 386
Etiologia:

Entre los carcindgenos més estudiados y aceptados, figuran en primer lugar aquellos incluidos en el humo
del cigarrillo, pero también se reconocen hoy, como potenciales carcindgenos, la radiacion ionizante e
infecciones virales. La exposicion a estos agentes causa cambios sobre el ADN de las células,
acumulandose progresivamente las alteraciones genéticas que finalmente transforman el epitelio que
reviste los bronquios del pulmon.

El tabaco: La relacién con el tabaquismo es tal que la incidencia de muerte por cancer de pulmon guarda
relacién directa y proporcional con la cantidad de cigarrillos consumidos

Tabla N° 2: Mortalidad de acuerdo a consumo tabaquico.

Cantidad de cigarrillos Mortalidad por cada 100.000
10 cig/d 46
10-20 cig/d 95
20- 40 cig/d 108
> 40 cig/d 264

La asociacion mas consistente con el cancer de pulmén es con el consumo de cigarrillo; esto ha sido
demostrado en multiples estudios y en diferentes lugares geograficos. En 1991 Shopland et al mostraron
que el riesgo relativo de contraer cancer de pulmon para el hombre es de 22,36 y de 11,94 para las
mujeres, cuando es comparado con no fumadores’. Demostrando al mismo tiempo que el 98% de los
tumores en hombres y el 78% en las mujeres eran atribuibles al cigarrillo.

En la Argentina el Instituto de Oncologia Angel H Roffo realiz6 un trabajo de tipo Casos- controles. El
objetivo principal de este estudio fue analizar los riesgos para cancer de pulmén asociados con
exposiciones ocupacionales, en un pais en vias de desarrollo, donde el cancer de pulmén es la primera
causa de mortalidad por cancer en hombres. El estudio incluyd 200 hombres con esta patologia y 397
controles hospitalarios. EI Odds Ratio (OR) para fumadores actuales fue 8,5, mientras que los ex-
fumadores mostraron un OR de 5,3. La fraccion atribuible al habito de fumar fue del 85%. Se observaron
riesgos estadisticamente significativos para:

- empleo en la industria de bebidas alcoholicas (4,5, 95% CI:1,02-20,2),

- aserraderos (4,6, 95% Cl:1,1-18,4),

- industrias quimicas, plasticos (1,8, 95% CI:1,04-3,2),

- ceramica, loza, vidrio o productos minerales no metalicos (3,4, 95% CI:1,1-10,6).

- Otros riesgos elevados, pero sin significacion estadistica, fueron encontrados para

e laindustriay el trabajo en la reparacion del calzado de cuero (2,1, 95% CI:0,8-5,4),

la industria de la goma (3,4, 95% CI:0,9-12,4),
el grupo de metaldrgicos que incluye los soldadores (1,9, 95% CI.0,8-4,4),
los mecéanicos de automotores (2,0, 95% CI:0,9-4,2),
los trabajadores en servicios de limpieza (1,9, 95% CI:0,8-4,5)
y los trabajadores agricolas (2,4, 95% CI:0,9-6,0).



Es interesante ya que es un trabajo realizado enteramente en el pais, basado en una poblacion multi-
institucional.

El tabaquismo ejerceria su poder carcinogenético a través de sustancias quimicas que se ligan y producen
la mutacion del ADN. Investigadores identificaron 22.910 substituciones somaticas, incluyendo 134
exones de codificacion.

Es por lo tanto el factor de riesgo mas importante para el cancer de pulmoén; sin embargo no deben
olvidarse otros factores que no solamente son importantes por si mismo, sino también son potenciadores
del riesgo en los pacientes fumadores. Debe mencionarse entre otros al:
- Raddn: es un gas radiactivo que se produce por la desintegracion natural del uranio. EIl radon es
invisible y no tiene sabor ni olor. Este gas puede concentrarse en los interiores de las casas y
convertirse en un posible riesgo de cancer.

- Asbesto: es otro factor de riesgo para el cancer de pulmon. Las personas que trabajan con asbesto
tienen un riesgo mayor de padecer de cancer de pulmon vy, si ademas fuman, el riesgo aumenta
enormemente. Aunque el asbesto se ha utilizado durante muchos afios, los gobiernos occidentales
casi han eliminado su uso en el trabajo y en los productos para el hogar. En la Argentina esta
ampliamente difundido y su uso se encuentra escasamente fiscalizado.

- Otro: Presentan alto riesgo de padecer cancer de pulmoén los trabajadores relacionados con la
industria ademas del asbesto ya mencionado,el arsénico, azufre, (las tres Aes), cloruro de vinilo,
hamatita, materiales radiactivos, cromatos de niquel, productos de carbdn, gas mostaza, éteres de
clorometilo, gasolina y derivados del diésel, hierro, berilio, etc.

Si consideramos que el paciente no fumador tiene una probabilidad de padecer el cancer de pulmon igual
a 1, que el fumador tiene 30 ¢ 40, el trabajador de estas industrias tiene un riesgo cinco veces ain mayor.
Todos los tipos de radiaciones son carcinogénicas. El uranio es débilmente radiactivo, pero el cancer de
pulmon es cuatro veces mas frecuente entre los mineros de las minas de uranio no fumadores, que en la
poblacion general y diez veces mas frecuente entre los mineros fumadores.

Es concebible que los:

- Contaminantes de la atmosfera (especialmente la urbana) jueguen algin papel en el incremento de la
incidencia del cancer de pulmoén. Su presentacion es mas frecuente en la ciudad que en el campo 1,3 vs
2,3 veces superior entre varones con similar consumo de cigarrillos) debido a la presencia de:

- Humos de motores de explosion (coches y vehiculos a motor en general) y sistemas de calefaccion. El
dioxido de sulfuro, es una de las sustancias reductoras cancerigenas mas importantes.

- Particulas de brea del pavimento de las calles.

- Particulas radiactivas. El gas radon natural y la radiactividad son muy abundantes en algunas zonas
geogréficas®®.

Se ha demostrado asimismo que el medio ambiente contaminado por humo de cigarrillo esta asociado con
un aumento del riesgo de contraer cancer de pulmdn. Un estudio retrospectivo europeo estimé que entre
un 16 y un 24% de céanceres de pulmoén entre no fumadores o ex fumadores de larga data eran atribuibles
a la contaminacion del medio ambiente por humo de cigarrillo™.

Los factores previamente expuestos tienen un mecanismo de accion igual que el tabaco. Aunque la
mayoria de los autores reconocen que el factor urbano tiene una contribucién pequefia, en la incidencia
del cancer de pulmon, el principal culpable, con aplastante diferencia numérica, es el tabaco.

Otros factores

Enfermedad pulmonar obstructiva cronica:
Ademas de estos contaminantes ambientales se sabe hoy dia que existirian factores que pueden potenciar
el efecto del cigarrillo como causante del cancer de pulmén en pacientes con enfermedades pulmonares,
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especialmente la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC). La EPOC es una co- morbilidad
comun y que acomparia a los pacientes con cancer de pulmén, en una proporcion gque se estima que entre
40 y el 70% dependiendo del criterio utilizado para definir diagnosticar la misma. Teniendo un causante
comun, como el habito tabaquico se ha hipotetizado que existe una mera coincidencia, sin embargo un
estudio llevado a cabo en Auckland, Nueva Zelanda, encontrd que en pacientes con cancer de pulmon,
luego de equiparar los grupos de analisis por edad, sexo, y cantidad de exposicién al tabaco (medida por
cantidad de paquetes/afio, los pacientes con cancer de pulmon se acopafiaban de EPOC en el 50% contra
un 8% del grupo control. (Odds ratio 11,6 p<0.0001). Los autores concluyen que la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica es un factor de riesgo comin y a la vez independiente de cancer de pulmén™*.

Neoplasia previa: Debe tenerse en cuenta también el antecedente de neoplasia previa, un tabaquista con
antecedente de neoplasia previa tiene mayor probabilidad de tener un segundo cancer, lo que se ve
incrementado a su vez en el cancer de pulmon si el paciente fuma.

Predisposicion familiar: También debe interrogarse sobre antecedentes familiares, ya que existe una
tendencia familiar reconocida. Algunos autores sugieren que esta predisposicion podria estar cruzada con
la predisposicion a contraer cualquier otra de las enfermedades relacionadas con el tabaco

Virus: Se sabe que ciertos virus pueden causar cancer de pulmoén en animales y evidencias recientes
sugieren que tienen un potencial similar en humanos. La relacion de los virus con el cancer de pulmon
tiene dos bases diferentes:

- En el &mbito experimental, se supone una incidencia de metaplasia del epitelio bronquial producida por
paramixovirus, el Virus del Papiloma Humano, el Papovirus SV-40, el virus BK, virus JC vy el
citomegalovirus

- En cuanto a la patologia humana, se observa una vinculacion con el carcinoma bronquioalveolar,
probablemente por alteracion del ciclo celular y la inhibicidn de la apoptosis, permitiendo division celular
descontrolada.

Dieta: Algunos estudios concluyen que una alimentacién con pocos alimentos de clase vegetal, podria
aumentar el riesgo de cancer de pulmdn en personas que estan expuestas al humo del tabaco. Es posible
que las manzanas, las cebollas y otras frutas y alimentos de origen vegetal contengan sustancias que
ofrecen cierta proteccion contra el cancer de pulmon.

Se piensa que ciertas vitaminas, sobre todo las vitaminas A y C, son protectoras de la mucosa bronquial,
por su capacidad de inactivar los radicales libres de los carcindgenos, o por su capacidad de regular de
forma precisa ciertas funciones celulares, a través de distintos mecanismos. Sin embargo, no hay estudios
que hayan podido demostrar que el uso prolongado de mulitivitaminas reduce el riesgo de desarrollar
cancer de pulmon.

El B-caroteno fue ineficaz como quimioprevencion del cancer de pulmoén. Dos extensos estudios, que
involucraron 18000 y 29000 participantes, respectivamente, demostraron que el consumo de beta-
caroteno increment6 (en lugar de reducir) el riesgo de contraer cancer de pulmén (18% de media), y
particularmente en el caso de los fumadores de 40 o mas cigarrillos diarios, que experimentaron un
incremento en la incidencia del 42%. Desde el afio 2007 no se recomienda el uso de -caroteno como
suplemento quimiopreventivo del cancer de pulmdn en individuos con antecedentes de consumo de
cigarrillos mayor a 20 paquetes-afio 0 con antecedentes familiares o personales de cancer de pulmon.

Irénicamente, durante el curso de estos estudios, el efecto carcinogénico del beta-caroteno se tradujo en
un aumento de la mortalidad por cancer de pulmoén, precisamente en quienes consumieron beta-caroteno
con la esperanza de proteger su salud. Esto sucedio tanto en aquellos que recibieron beta-caroteno solo o
combinado con vitamina A o E. Investigaciones relacionadas a la vitamina E muestran evidencias
concluyentes que esa vitamina tomada en grandes dosis, puede aumentar el riesgo de cancer de pulmén
entre fumadores. Los estudios especulan que el beta-caroteno, considerado tradicionalmente como un
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antioxidante podria metabolizarse a "pro-oxidante” una vez dentro del organismo humano y de esta
manera favorecer los procesos de carcinogénesis.

Susceptibilidad genética:

Sin menospreciar el aspecto previo, se hipotetiza hoy dia acerca de una susceptibilidad individual a estos
insultos del medio ambiente.

Existe evidencia que tanto el cancer de pulmon en general como el asociado al cigarrillo, tiene un
componente genético heredado, a pesar de lo cual el componente no ha sido probado en forma
concluyente.

Andlisis de la poblacion:

En lo que hace a nuestra poblacion en los casos en los que se pudo recabar el habito tabaquico de los
registros clinicos, se observd que el 83,8% de los pacientes operados se trataba de fumadores, agrupando
en esta condicion tanto a los fumadores actuales como a los ex tabaquistas.

Al analizar la relacion entre forma de presentacion en cuanto a si eran sintomaticos o asintomaticos en el
momento del diagnostico; se observé que el 34,9 de los pacientes presentaban sintomas de distinta indole,
este punto sera ampliado mas adelante. Lo interesante es que como se describe en otras series el 37,7% de
los fumadores se present6 con sintomas comparado con solo el 21,9% de los no fumadores. Si
desglosamos el grupo de fumadores vemos que los ex fumadores (N =52) tuvieron un comportamiento
similar a los no fumadores, ya que presentaron sintomas en el 21,1.

350
300

250 + aTeq
200 +
150 ENo TBQ
100 H OTotal
50 + | | | |
0
Sintomaticos Asintométicos Total
TBQ 71 188 259
Mo TBQ 9 41 50
Total 80 229 309

Gréfico 3: Relacion entre Sintomas y Habito tabaquico

Por ultimo si consideramos el Estadio tumoral y lo dividimos en Estadios iniciales (I y Il) y avanzados
(11'y V) se observa que en los primeros los no fumadores contribuyen con el 17,5 de los casos en tanto
solo el 10,5% de los estadios avanzados esta dado por los no fumadores.

Tabla N° 3: Relacion entre habito tabaquico y Estadio tumoral.

ESTADIO Tabaquismo No tabaquismo TOTAL
Inicial (1'y I1) 207 (82,4%) 44 (17,5%) 251 (74,7%)
Avanzado (I11'y 1V) 76 (89,5%) 9 (10,5%) 85 (25,3%)
Total 283 (84,2%) 53 (15,8%) 336 (100%)

Esto avalaria la posicion de algunos autores en cuanto el tabaquismo por si mismo tiene una influencia en
la gravedad en la forma de presentacion y posiblemente también en la supervivencia
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TABAQUISMO

Los estilos de vida juegan un papel preponderante en el desarrollo de las enfermedades no transmisibles
(ENT), ya que se considera que dos tercios de todos los casos de ENT son atribuibles a:

tabaquismo,

malos habitos dietéticos,

inactividad fisica,

factores de riesgo psicosocial,

alcoholismo,

y abuso de drogas y sustancias toxicas.

Lol R ok R SR

Por cierto, la evidencia cientifica muestra sobradamente que estos factores incrementan el riesgo de padecer
las Enfermedades No Trasmisibles mayores, entre las que hay que considerar:
e enfermedades cardiovasculares,
cancer,
enfermedades pulmonares,
diabetes
enfermedades reumaticas.

Estos factores de riesgo (FR) prevalecen en la poblacidn, en relacién con sus condiciones de vida
cotidianas. Por lo tanto, las intervenciones sobre estos factores de riesgo en la poblacion, requieren el
compromiso social con una amplia politica de promocion.

Si bien puede parecer excesivo que una sociedad quirurgica se ocupe de este tema de neta incumbencia del
ambito de la Salud Pablica y del area de la Epidemiologia, me he querido ocupar dada la importancia del
tema y el gran impacto que ocasiona sobre la salud en general. Creo ademas que nuestra Sociedad de
Cirugia Toréacica debe luchar denodadamente en esta area de la salud, como un agente importante

Epidemiologia del tabaquismo.
Segn datos de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)* y de la American Cancer

el 80% de los fumadores se concentran en paises de bajos 0 medianos ingresos,
el consumo es cada vez mayor entre las mujeres,

el 14% de los jovenes entre 13 y 15 afios son fumadores,

y cada dia comienzan a fumar entre 80 000 y 100 000 nifios.

El ndmero actual de fumadores en el mundo se estima en 1250 millones. Los ultimos estudios de
prevalencia y consumo del tabaquismo a nivel mundial, muestra una disminucién de este fendmeno en
paises desarrollados y un estancamiento o muy ligera caida en los paises en via de desarrollo. Sin
embargo esta disminucion es muy lenta, y mientras tanto, el consumo de tabaco provoca millones de
muertes por afio en estos paises.
Es importante destacar que muchos paises en desarrollo no tienen estadisticas nacionales sobre la
prevalencia del consumo de cigarrillos o tienen encuestas antiguas (por ejemplo de mas de 10 afios). Por
lo tanto, evaluar las tendencias en ellos es una tarea dificil.
Pero en funcidn de los datos existentes, podemos afirmar que en promedio,

e ¢l 50% de la poblacion masculina y el 9% de la femenina fuma en paises en vias de desarrollo,

e contra el 35% y el 22% respectivamente en paises desarrollados.

En estos ultimos la tendencia es a la baja sobre todo en la poblacion masculina, con una baja menor en la
poblacién de bajos recursos. Si a esto agregamos que los grupos de mas bajos ingresos presentan una
mayor dificultad para acceder a los servicios de salud, y que el tabaquista tiene una tendencia a minimizar
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sus sintomas, todo esto configura y hace de los tabaquistas, especialmente los que provienen de niveles
con mas bajos recursos 0 menor condicion socio- cultural, una poblacion de alto riesgo y con una mayor
mortalidad por céncer.

La prevencion del inicio del consumo, sobre todo en paises de bajos recursos, es la medida de mayor
impacto sobre la salud global, comparandola con cualquier otra intervencion. Es la medida que mejor
puede controlar y disminuir las altas tasas de mortalidad por cancer de pulmon.
En la Argentina se han realizado varias encuestas**, con el fin de establecer la prevalencia del consumo
de tabaco.
De ellas se desprende que:

e alrededor de un tercio 0 més de la poblacion fuma

e existe una tendencia a incrementar la incidencia y prevalencia en el sexo femenino

e el consumo es importante y con tendencia a desplazarse hacia grupos etarios menores

e un consumo significativamente mayor en la franja entre 25 y 55 afos

En efecto, los estudios revelan que en nuestro pais, la prevalencia de tabaquismo es alta. Basandonos en
diferentes estudios, podemos afirmar que actualmente el 34 % de la poblacion adulta y el 30% de la
poblacion de adolescentes es fumadora. Un dato importante para resaltar es que las encuestas de
seguimiento marcan una disminucién tanto de la prevalencia como del consumo. Segun datos del
Sedronar y del Ministerio de Salud entre 1999 y 2004 la prevalencia cay6 5% y el consumo un 11%
aproximadamente>*¢*’

Segln una encuesta de factores de riesgo que realiz6 el Ministerio de Salud de la Nacién en 2005, la
Ciudad de Buenos Aires presenta la siguiente prevalencia:

Tabla N° 4: Prevalencia de tabaquismo en la Ciudad de Buenos Aires

100%
80%
60%
40%
ONo fumadores
20%
W Ex fumadores
0% F d
Hombres | Mujeres Total B Fumador
ONo fumadores 42,6 48 45,5
mEx fumadores 23,5 21,9 22,9
O Fumador 34 30,1 31,9

Los jovenes son el sector de la poblacion con mayor prevalencia de fumadores de América Latina. En una
encuesta del Ministerio de Salud de la Nacion realizada a 11.681 jovenes de 12 a 17 afios se observo un
alto consumo de tabaco, en muchos casos sumado a otras sustancias.
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Tabla N° 5: Consumo de tabaco de acuerdo a la edad

70
60 — [
50 ﬁ ]
= |
40
30 ] B O Fumador
20 . B W Ex fumador
10 N B O No fumadores
0 =
18a 24 25a34 35a49 50a 64 > 65 afos
anos anos anos ano
O Fumador 37,3 34,3 34 23,6 8,1
@ Ex fumador 6,9 18,5 23,9 36,6 30,7
O No fumadores 56,8 47,2 42,1 39,8 61,2

Segun el Programa Nacional de Control de Tabaco dependiente del Ministerio de la Salud de la Nacion,
el tabaquismo es la principal causa de muerte prematura evitable. EI 50% de los fumadores moriran a
causa del consumo del tabaco. Existen cifras preocupantes ya que el consume de tabaco en las mujeres ha
crecido y sigue en crecimiento constante.

El estudio de Ministerio de Salud realizado sobre un total de 239 escuelas de las principales ciudades de la
Argentina (CABA, Cono Urbano, Cérdoba, Mendoza, Santa Fé)*, con una muestra final de casi 12000
alumnos, con edades comprendidas entre los 12 y 18 afios mostr6 resultados alarmantes. En efecto, el 59
% de los chicos encuestados habia probado alguna vez un cigarrillo (63% mujeres y 56% varones). Esto
correspondia casi a la mitad de los que se encontraban entre los 12 a 14 afios y al 70% de los que se
encontraban entre los 15 a 18 afios. Un tercio de los que probaron alguna vez un cigarrillo declaré fumar
todos los dias en el momento en que se llevé a cabo el relevamiento (30% mujeres y 31% varones). En
cuanto al consumo, el 20% de los chicos que fumaban o habian fumado, consumia o habia consumido 6 o
mas cigarrillos/dia. La mayoria de los que probaron alguna vez, confes6 haber empezado por curiosidad.
La publicidad de cigarrillos habia sido observada por casi todos los encuestados. Un tercio manifesté no
haber recibido nunca informacién desde la escuela sobre el tabaquismo. La informacién desde este ambito
en el ultimo afio se habia realizado solo en el 22% de la muestra. La gran mayoria de los que fumaban en
el momento de la encuesta refirié haber pensado alguna vez en dejar de fumar y el 70% confeso que le
gustaria dejar de fumar. El 75% habia intentado alguna vez dejar y el 11% nunca se lo habia planteado.
Menos de uno cada diez (7%) recibio ayuda de parte de un médico. Por Gltimo una gran mayoria (70%) se
encontraba expuesto al tabaquismo pasivo en su casa.

Consecuencias del Tabaquismo:

Las consecuencias socioecondmicas del consumo de tabaco son catastroficas. Todas las formas del
tabaquismo son adictivas y potencialmente letales. La evidencia cientifica concluye que todos los
fumadores presentan un riesgo significativamente alto de enfermar y morir, a tal punto que se calcula que
el tabaquismo mata al 50% de los fumadores; quiza aqui paraddjicamente radique el mayor problema y
es que la otra mitad, nunca tendra problemas de salud relacionado con el tabaco, lo cual perpetda el habito
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en nuevos fumadores. La pérdida de afios de vida en la poblacion fumadora es estimada en alrededor de
15 afios comparando con la poblacién no fumadora®®). Los datos actuales muestran que habria cien
millones de muertos en el siglo XX, 5.4 millones de muertes cada afio y si la tendencia no cambia, habra
8 millones de muertes en el mundo en 2030, y totalizaran 1000 millones en el total del siglo XXI. De
estos el 80% se producirén en los paises en via de desarrollo. Aproximadamente 21 millones de personas
habrian muerto por una enfermedad tabaco-dependiente en la década del 90 en los paises desarrollados.
En el 2010 el tabaquismo habrd matado 6 millones de personas, de las cuales el 72% pertenecen a paises
de bajos 0o medianos ingresos. La mayor parte de las muertes impactan en la poblacion masculina. Sin
embargo debido al aumento creciente de la prevalencia en la poblacion femenina, ha trasfomado al sexo
femenino en especial area de preocupacion, ya que la diferencia en porcentaje de muertes se achica
constantemente.

En nuestro pais, la mortalidad asociada al tabaquismo alcanza el 20% de las defunciones generales, esto
es entre 38.000 y 49.000 defunciones anuales® . Estas cifras transforman al tabaquismo en una de las
principales causas de morbilidad y de mortalidad prematura que puede ser prevenida. El tabaquismo se
relaciona con varios tipos de enfermedades®. Las més importantes del punto de vista de la morbi-
mortalidad son las enfermedades cardiovasculares, el cancer, en especial el de pulmén el cual es
considerado hoy como marcador de tabaquismo, y la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)?.
Entre los canceres asociados al consumo de tabaco, el de pulmdn es sin dudas el méas frecuente. EIl 90%
de los canceres de pulmén en la poblacion masculina de Estados Unidos y el 79% en la femenina, es
atribuido al tabaquismo. Asi, el riesgo de desarrollar cancer de pulmoén en la poblacion fumadora es de 5 a
20 veces mayor que en sujetos no fumadores. El anélisis de las tasas de mortalidad por cancer de pulmén
muestra que la progresion ha sido sorprendente en la poblacion masculina desde 1.930, transformandose,
en la principal causa de muerte por cancer. Nuestro pais tiene la misma tendencia, en el 2007 sin
discriminar sexo los canceres de traquea, bronquio y pulmon han sido los mas frecuentemente reportados.
En la poblacién masculina el cancer mas frecuente es el de pulmén.

El gasto en salud en Argentina por consecuencias relacionadas con el tabaco ha sido estimado
recientemente en 4.300 millones de pesos anuales. El costo econdmico del tabaquismo va mas alla del
costo directo de la morbi-mortalidad asociada al consumo. Tiene en cuenta ademas el ausentismo laboral,
reduccién de la productividad, incendios asociados al consumo, costos de limpieza, dafio por
deforestacion y contaminacion con pesticidas entre otros.

CESACION TABAQUICA

Los profesionales de la salud, particularmente los médicos, incluyendo al cirujano toracico, pero también
los psicélogos, enfermeros, tienen una oportunidad en ocasiones Unica en la lucha para disminuir la
prevalencia del tabaquismo. Ha sido demostrado que el simple consejo médico se acompafia de un
significativo impacto en la abstinencia. Sin embargo los profesionales que fuman, tienen una tendencia
menor a aconsejar a sus pacientes con respecto al abandono del consumo y por otro lado son menos
creibles ante sus pacientes®?’ . La prevalencia entre los médicos varia ampliamente entre los diferentes
paises, pero estan entre los primeros en dejar el consumo al estar informados y percibir los riesgos.
Lamentablemente entre los estudiantes de carreras relacionadas con la salud, raramente reciben consejos
para abstenerse y estan poco o nada formados para aconsejar y tratar a sus pacientes en esta dependencia
cuando terminan sus estudios®®. Por otro lado, la politica de hospitales libres de humo de tabaco es
importantisima para reducir la prevalencia entre los trabajadores, evitar el tabaquismo pasivo de los que
no fuman y de los propios pacientes.

Muchos sujetos dejan de fumar con un pequefio estimulo, como por ejemplo un simple consejo médico y
muchos mas dejan de fumar si ese consejo es intensivo y repetido en cada consulta. Otros fumadores
necesitaran de la ayuda farmacoldgica para lograr la abstinencia.

La abstinencia del consumo lleva consigo una reduccion en la morbi-mortalidad inducida por el
tabaquismo dependiendo de la edad en la cual se produce la misma.
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e Asi, aquellos sujetos que dejan de fumar antes de los 35 afios pueden esperar una
supervivencia similar a la de los no fumadores™. De todas maneras, el riesgo de padecer una
enfermedad una vez abandonado el habito es diferente segun el érgano blanco.

e Asi, el riesgo relativo de padecer un infarto del miocardio en un hombre sano de 55 afios cae
a un 50% al afio de abstinencia y es similar a un sujeto no fumador luego de 5 afios de
abstinencia %

Por el contrario, cuando se considera el cancer de pulmén es necesario un tiempo mas prolongado
de abstinencia para que el riesgo disminuya a valores aproximados a una persona que nunca
fumé? Por esta misma razén los ex fumadores deben ser controlados durante periodos
prolongados y el riesgo de cancer de pulmdn debe estar presente para el médico que evalla a este
tipo de poblacion, incluso muchos afios después de haber abandonado el habito tabaquico.

El principal factor involucrado en la adiccidn es la nicotina, la nicotina no metabolizada es el compuesto
activo involucrado en la dependencia al tabaco.

La dependencia a la nicotina se puede explicar a través de sus propiedades neuro-psico-farmacolégicas.

La accion de la nicotina sobre el sistema nervioso central, produce la activacion de diversas vias de
neurotransmision como la via dopaminérgica, noradrenérgica, glutamatérgica, colinérgica, gabaérgica,
opioide enddgena y endocanabinoide®®®!. Este modelo de accién integrado se produce mediante la
presencia de neurotransmisores y de receptores.

La nicotina esta relacionada con los receptores de acetilcolina.

Hasta el presente se han reconocido 12 sub unidades de genes de receptores de acetilcolina: ALFA 2-
ALFA 10; BETA 2 —BETA 4. El receptor ALFA 4, BETAZ tiene una alta afinidad por la nicotina®. Una
vez que los agonistas se unen al receptor, este entra en un estado de conformacion abierta de su canal
i6nico, fendmeno que permite la entrada acuosa de cationes a través de la membrana celular.

Los principales lugares de union de la nicotina con los receptores de acetilcolina son el hipotalamo,
hipocampo, tdlamo, corteza cerebral, sustancia nigroestriada, via mesolimbica dopaminérgica. Se destaca
especialmente la relacién que tiene la nicotina con la via mesolimbica dopaminérgica. En el que se
diferencian dos zonas, la periférica y la central relacionada con la adiccion a la nicotina.

La estimulacion de los receptores por la nicotina produce la liberacion de dopamina, acetilcolina,
noradrenalina, serotonina, vasopresina, hormona del crecimiento y ACTH.

Estudios sugieren que el receptor acetilcolinico de la nicotina (NAChRs) juega un papel importante en la
predisposicion para contraer un cancer de pulmon, asi como también en su historia natural. En este
sentido es bien conocida la diferencia de supervivencia a igual estadio a favor de los no fumadores. La
subunidad nAChRs a7 ha sido relacionada con el desarrollo de cancer de pulmoén inducido por nicotina y
en la sefial de crecimiento inducida por la transduccién de nicotina ligado a nAChRs.

El efecto antitumoral de un poderoso antagonista a7 nAChR, el a-CbT fue evaluado en el tratamiento de
tumores inducidos en ratones, lo que resulté en prolongada supervivencia, explicable quiz& por multiples
mecanismos, incluyendo efectos antiproliferativos y antiangiogénicos.

Consideraciones generales sobre el diagnostico del tabaquismo.

Para aumentar las posibilidades de éxito en los cambios de habito hay que hacer un diagnéstico correcto
porque nos permitird pautar mejor el tratamiento mas adecuado en cada fumador. Cualquier tipo de
intervencion que los médicos realicen sobre el tabaquismo de sus pacientes es eficaz. Ahora bien, cuando
la intervencion se adecua a las caracteristicas individuales de cada fumador, su eficacia y eficiencia
aumentan.

El paciente fumador acude a la consulta en el caso del cirujano torécico, habitualmente en condiciones
de alta preocupacion y lo mas habitual es que tenga en su horizonte el diagnostico probable de cancer. La
actitud del médico dependera de cual sea la circunstancia; sin embargo es deseable caracterizar el perfil
de riesgo del paciente fumador y proceder a su intervencion terapéutica.
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En la Historia clinica es importante recabar datos que luego tendran impacto de una u otra manera, en el
manejo clinico del paciente.

- Cantidad y afios de tabaquismo
Antecedente familiares de enfermedades relacionadas con “enfermedades tabaquicas”™
Antecedentes de enfermedades personales que tengan relacion con el habito
Sintomas o estudios
Variables ambientales
Existe un conjunto minimo de datos que invariablemente deberian ser recogidos en la historia clinica de
todo paciente fumador®®

Para la valoracion de estos datos debemos tener en cuenta los siguientes parametros.
+ Cantidad de tabaco consumido.
» Fase de abandono.
« Diagnéstico de la dependencia. Test de Fagerstrom.
« Motivacion para el abandono.
 Intentos previos de abandono y recaidas.

Existen cuestionarios especialmente disefiados para evaluar la dependencia fisica a la nicotina. EI més
utilizado es el Fagerstrom Test for Nicotina Dependence (FTND), que es una version reducida del
Fagerstrom Tolerance Questionaire (FTQ) . EI FTND es un test sencillo de 6 preguntas con respuestas
multiples que el fumador tiene que responder. Cada pregunta lleva asociada una puntuacién y se obtiene
la puntuacién total de la suma de todas ellas.

Tabla N° 6: Test de Fagerstrom

1. ¢ Cuéntos cigarrillos fuma al dia?

Diez 0 menos 0 puntos
Entre 11y 20 1 punto

Entre 21y 30 2 puntos
Mas de 30 3 puntos

2. ¢ Cuéanto tiempo transcurre desde
gue se levanta y enciende su primer

cigarrillo?

Menos de 5 minutos 3 puntos
Entre 6 y 30 minutos 2 puntos
Entre 31 minutos y 1 hora 1 punto
Mas de 1 hora 0 puntos

3. ¢ Puede aguantar sin fumar en
lugares prohibidos?

Si 1 punto
No 0 puntos
4. ¢ Qué cigarrillo le costaria mas dejar

de fumar?

El primero de la mafiana 1 punto
Cualquier otro 0 puntos
5. ¢ Fuma mas por la mafana?

Si 1 punto
No 0 puntos

6. ¢ Fuma adn cuando se encuentra en
cama por alguna enfermedad?

Si 1 punto

No 0 puntos
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Lo que maés peso tiene es
e cuéantos cigarrillos fuma por dia
e Yy cuanto tiempo pasa desde que se levanta hasta que prende el primer cigarrillo.

Estas dos sencillas preguntas daran una idea de la dependencia nicotinica.

Esto tiene importancia ademas en cuanto a la recomendacion que le dara el cirujano con respecto al
preoperatorio y el abandono del hébito en una situacion particularmente dificultosa, como es prepararse
para una cirugia de consideracion, ante la probable o confirmada noticia de un cancer.

Existen recomendaciones que desaconsejan presionar al paciente con el abandono del tabaco justo antes
de la cirugia, ya que seguramente no es el momento ideal para este tipo de intervencion, lo cual es
particularmente cierto en pacientes con un test de Fagerstrom con alto puntaje; el cirujano debera evaluar
cual es la mejor estrategia, pero debera tener en cuanta los efectos de la abstinencia brusca en el post-
operatorio inmediato y la eventual sustitucion nicotinica.

Se ha comprobado que la motivacion para dejar de fumar es una de las variables bésicas en todo intento
de abandono, si el fumador no tiene la suficiente motivacion el fracaso esta asegurado.

Durante la entrevista conviene conocer si el fumador esta dispuesto a realizar un intento serio de
abandono y para ello se le puede preguntar directamente y valorar su actitud. También es importante
realizar un analisis de cuéles son las razones, conscientes o inconscientes, que el fumador tiene para dejar
de fumar.

Existen tests validados que permiten conocer cuan importante es la intencion de abandonar el habito
tabaquico, como el test de Richmond y el test del Hospital Henri Mondor de Paris.

Hay que tener en cuenta que a pesar de que en ocasiones y por razones diversas, no se pueda iniciar un
programa de cesacion tabaquica en el preoperatorio, se pueden dejar sentadas las bases y planear
estrategias para el futuro, habida cuenta del conocido aumento de la prevalencia de segundos tumores y el
incremento de la tasa de recurrencia, que se observa en los pacientes que contintan fumando luego de una
reseccion completa.

Farmacoterapia de la cesacion tabaquica

La adiccion al cigarrillo es una dependencia compleja dependiente de factores neurobioldgicos, factores
relacionados con el comportamiento y factores sociales.

+ La dependencia a la nicotina tiene una intensidad comparable a la adiccion al alcohol y a los
opioides.

+ La participacién del médico en el tratamiento de desintoxicacién es de vital importancia. El
simple consejo médico de escasos segundos de duracion, durante una consulta ordinaria tiene un
impacto a 6 meses del 2% en la tasa de abstinencia®. Si la frecuencia de las advertencias y
consejos son administrados en casi todas las consultas del paciente, esta tasa aumenta al 6%>° .
Esta intervencion es la de mayor costo-efectividad, que podemos ofrecer a nuestros pacientes
fumadores.

El tratamiento integral requiere, sin embargo, que se manejen las manifestaciones producidas por la
abstinencia nicotinica.

+ El uso de farmacoterapia ha demostrado duplicar las posibilidades de éxito en la cesacion®” y se
debe considerar como parte importante de un tratamiento mas abarcativo, comprendiendo
técnicas conductuales y terapia de apoyo al paciente fumador. Por ello se recomienda el uso de
formas de farmacoterapia en pacientes que estan listos para dejar de fumar®®®. En pacientes
tratados con asociaciones de terapia farmacoldgica y terapia de apoyo puede esperarse una tasa de
abstinencia de 60% a 3 meses y mas de 35% a los 9 meses .
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+ Los tratamientos farmacolégicos han demostrado también ser significativamente costo-efectivos.

+ Se dispone de tres tratamientos farmacoldgicos comuinmente utilizados en nuestro medio y que
han dado pruebas de ser efectivos: terapia de reemplazo nicotinico, bupropion y vareniclina.

+ No se ha probado la eficacia del hipnotismo, la acupuntura, la terapia aversiva y otros
medicamentos.

Quiza la atencion prestada al tema tabaquismo resulte excesiva y exagerada para una Sociedad quirdrgica,
sin embargo he querido resaltar la magnitud del problema, el convencimiento de que el mejor método
para luchar contra el cancer de pulmon es la prevencion primaria, o sea luchar contra su mayor factor
causante involucrado, el tabaquismo, y concientizar incluso al cirujano que tiene a su alcance una de las
herramientas para prevenir las enfermedades vinculadas al tabaco, y esta intervencion no debe
minimizarse

Por ultimo trasmitir las recomendaciones vigentes accesibles al médico tratante en el momento de la
consulta.

Recomendaciones: el ABC para el manejo de Cesacion Tabaquica tomado de la Guia Nacional para el
Abordaje del Tabaquismo (Uruguay- 2009):

A AVERIGUE (PREGUNTE)

1. Pregunte y documente la condicion o no de fumador
de cada una de las personas.

B  BREVE CONSEJO
1. Aconseje dejar de fumar.
2. Personalice el consejo que brinda.
Destaque los beneficios més importantes.
3. Documente que se ha brindado consejo.
4. Reitere el consejo las veces que sea.

C CESACION (APOYO PARA LA)

Hay dos opciones:
1. Dar apoyo: todos los profesionales de la salud deben
brindar apoyo. El apoyo incluye aconsejar al fumador
2. Derivar: derivar a los fumadores a servicios especializados en cesacién de tabaquismo.

Afortunadamente tanto el Hospital Britdnico como el Hospital Universitario han sido declarados
hospitales libres de humo y en ambos se desarrollan exitosos programas de cesacion tabaquica con lo cual
contamos con apoyo para este manejo.

ANATOMIA PATOLOGICA

En primer lugar y para unificar criterios, creemos que los cirujanos toracicos debemos seguir una
clasificacion anatomopatoldgica en comun y la propuesta para hablar el mismo idioma es la Clasificacion
de la Organizacion Mundial de la Salud (WHO), siguiendo siempre la Gltima en vigencia, en este caso la
publicada por W Travis en el afio 2004. Sabemos que estéa lista para ser publicada una nueva version, pero
hasta el cierre de este trabajo atin no se concretd la misma*.
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TABLA N°7: CLASIFICACION HISTOLOGICA DE LOS TUMORES PULMONARES

(O.M.S. 2004)
Carcinoma de células escamosas 8070/3 | Hemangioendotelioma epitelioide 9133/1
-papilar 8052/3 | Angiosarcoma 9120/3
-células claras 8084/3 | Blastoma pleuropulmonar 8973/3
-células pequefias 8073/3 | Condroma 9220/0
-basaloide 8083/3 | Miofibroblastico peribronquial 8827/1
Carcinoma de células pequenas 8041/3 | Linfangiomatosis pulmonar difusa
-carcinoma de pequefias células combinado 8045/3 | Tumor miofibroblastico inflamatorio 8825/1
Adenocarcinoma 8140/3 | Linfangioleiomiomatosis 9174/1
-subtipo mixto 8255/3 | Sarcoma sinovial 9040/3
-acinar 8550/3 Monofésico 9041/3
-papilar 8260/3 Bifasico 9043/3
-carcinoma bronquioloalveolar 8250/3 | Sarcoma de la arteria pulmonar 8800/3
No mucinoso 8252/3 | Sarcoma de la vena pulmonar 8800/3
Mucinoso 8253/3
Mixto o indeterminado 8254/3 | Papilomas
-so6lido con produccién de mucina 8230/3 | -células escamosas 8052/0
Fetal 8233/3 Exofitico 8052/0
Mucinoso (coloide) 8480/3 Invertido 8053/0
Cistoadenocarcinoma mucinoso 8470/3 | -glandular 8260/0
En anillo de sello 8490/3 | -mixto papilar y escamoso 8560/0
Células claras 8310/3 | Adenomas
Carcinoma de células grandes 8012/3 | -alveolar 8251/0
-neuroenddcrino de células grandes 8013/3 | -papilar 8260/0
Combinado 8013/3 | -adenomas tipo glandula salival
-basaloide 8123/3 Glandula mucosa 8140/0
-linfoepitelioma-like 8082/3 Pleomérfico 8940/0
-células claras 8310/3 Otros
-con fenotipo rabdoide 8014/3 | Cistoadenoma mucinoso 8470/0
Carcinoma adenoescamoso 8560/3
Carcinoma sarcomatoide 8033/3 | Linfoma tipo MALT de células B de la zona marginal 9699/3
-pleomorfico 8022/3 | Linfoma de células grandes B difuso 9680/3
-células ahusadas 8032/3 | Granulomatosis linfomatoide 9766/1
-células gigantes 8031/3 | Histiocitosis de células de Langerhans 9751/1
-carcinosarcoma 8980/3
-blastoma pulmonar 8972/3 | Hamartoma 8832/0
Tumor carcinoide 8240/3 | Hemangioma esclerosante 8005/0
-tipico 8240/3 | Tumor de células claras
-atipico 8249/3 | Tumores de células germinales
Tumores de glandulas salivales Teratoma maduro 9080/0
-mucoepidermoide 8430/3 Teratoma inmaduro 9080/3
-adenoquistico 8200/3 Otros
-epitelial-mioepitelial 8562/3 | Timoma intrapulmonar 8580/1
Lesiones preinvasivas Melanoma 8720/3
-carcinoma escamoso in situ 8070/2
-hiperplasia adenomatosa atipica
-hiperplasia difusa de células neuroendocrinas
pulmonares idiopatica

Desde el punto de vista practico y a los fines de este trabajo hemos considerado, solamente los tumores de
células no pequefias, y para evitar distorsiones dado el claro diferente pronostico de los tumores
carcinoides tipicos, estos en muchos analisis fueron considerados en forma separada.

La mayoria de los tumores de pulmén pueden ser clasificados en base a los hallazgos de la microscopia
comun, lo cual tiene la ventaja de su amplia y extendida utilizacion.

Estudios futuros ayudaran a clarificar algunas de las dificultades que se presentan al clasificar algunas de
las lesiones, especialmente las de tipo pre- invasivo, adenocarcinomas, en sus diferentes sub- tipos, y los
carcinomas pleomérficos y sarcomatoides.
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Los estudios de inmunohistoquimica son hoy en dia habituales en muchos lugares y se han incluido como
parte del analisis anatomopatologico, esto es en especial cierto cuando se estd frente a un
adenocarcinoma, donde la diferencia entre origen pulmonar o de otro sitio, es dificil con solo el estudio
clasico sobre hematoxilina- eosina.

Los marcadores inmunohistoquimicos mas utilizados y los que con mayor frecuencia se encuentran
presentes en el cancer de pulmon son: el TTF1, CK7, siendo también importante la utilizacion de
cromogranina y sinaptofisina cuando se sospecha diferenciacion neuroenddcrina.

Incluso en un meta-andlisis dirigido a evaluar la utilidad de marcadores como factores pronostico.
Berghmans y col* evaluaron la utilidad en este sentido del TTF1, en su meta —analisis identificaron 10
trabajos en los que se analizd este tema, llegando a la conclusion que su positividad se correlaciona con
un aumento de la supervivencia y proponen que se incluya en la evaluacion anatomopatoldgica, en
estudios prospectivos de manera sistematica.

En un estudio japonés se evaluaron 196 pacientes con adenocarcinoma de pulmén* y se consideré la
mutacion del receptor de factor de crecimiento epidérmico (EGFR), la mayoria de ellas presentes en el
Exon 19 y las mutaciones del K-Ras y TP 53. Encontraron que el hébito tabaquico y el Estadio del tumor
fueron factores prondstico independientes, peor no asi la presencia de mutacion, a pesar de observarse una
tendencia a mejor supervivencia cuando la mutacion del EGFR estaba presente.

Dadas las implicancias terapéuticas que tiene hoy el saber qué tipo de tumor se esta tratando existe una
tendencia cada vez mayor a extender el estudio anatomopatoldgico con la evaluacion tanto de su inmuno-
fenotipo como de su caracterizacion. En el pais existen grupos trabajando en este sentido y en nuestra
practica hemos comenzado recientemente a solicitar especificamente la mutacion del EGFR. Creemos que
esto puede ser de utilidad en un futuro muy préximo.

Volviendo a aspectos mas clasicos y en lo que respecta a la distribucion de los distintos tipos histologicos,
de manera muy escueta se puede decir lo siguiente:

+ La enorme mayoria de los casos corresponde a carcinomas, con una participacion menor al 1%
para otros tipos celulares®. El carcinoma microcitico de células pequefias contribuye con el 20%,
mientras que el Indiferenciado de células grandes el 9%.

La distribucidn de los tipos celulares mas comunes es variable de acuerdo al sexo:

el carcinoma epidermoide se presenta en el 44% de los hombres y en el 25% de las mujeres,

el adenocarcinoma se presenta en el 28% de los hombres y en el 42% de las mujeres.

Debe aclararse de todas maneras que existen enormes variaciones regionales, dependiendo entre
otras cosas de la proporcién de tabaquistas asi como de la magnitud del habito.

ek ak ak ok

Tradicionalmente se ha relacionado como puede observarse en la tabla siguiente el tipo histolégico con
diferentes formas de presentacion radioldgica, sin embargo en los ultimos afios y seguramente debido a la
tendencia a realizar un nimero creciente de tomografias, es posible que los guarismos sean diferentes.

Asi por ejemplo es sabido que la prevalencia del compromiso de los ganglios del mediastino guarda una
estrecha relacion con el tamafio del tumor.
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Tabla N° 8: HALLAZGOS RADIOLOGICOS DE ACUERDO A TIPO HISTOLOGICO*

Hallazgo radioldgico Epidermoide Adenocarcinoma | C de células Indif de cél
pequefias grandes
Noédulo <4 cm 14 % 46 % 21% 18 %
Localizacion Periférica 29 % 65 % 26 % 61%
Localizacion Central 64 % 5% 74 % 42 %
Masa hiliar o perihiliar 40 % 17 % 78 % 32 %
Cavitacion 5% 3% 0 % 4 %
Compr. pleural o pared 3% 14 % 5% 2 %
Adenomeg hiliar 38 % 19 % 61 % 32 %
Compromiso mediastinico 5% 9% 14 % 10 %

Al analizar nuestra poblacion encontramos algunos datos interesantes, los que se detallan a continuacion
La distribucidn de acuerdo al tipo histoldgico y sexo se puede observar en la Tabla 9:

Tabla N°9: Distribucion segun tipo histoldgico y sexo

Tipo Histologico Masculino % Femenino | % | Total
Adenocarcinoma 185 68,2 84 31,2 | 269
Epidermoide 42 68,9 19 31,1 | 42
Adenoescamoso 4 66,6 2 334| 6
ICG 23 76,7 7 23,3 | 30
Carc.Bronquiloalv 3 27,3 8 72,7 11
Carcinoide 5 62,5 3 375| 8
Total 262 68,1 123 31,9 | 385

Como dijimos mas arriba se observé una mayor contribucién del sexo femenino en el Gltimo de los tres
periodos de tiempo analizados, pero su participacién no mostrd diferencias significativas entre los tipos
histoldgicos con la excepcion del carcinoma bronquiloalveolar.

A la hora de analizar los sintomas, tabaquismo, Estadio tumoral y su correlacién con el tipo histolégico
solo se compard entre adenocarcinomas y carcinomas epidermoides por contar en estos tipos con una

poblacién suficiente.

Tabla N° 10: SINTOMATOLOGIA Y TABAQUISMO SEGUN HISTOLOGIA

ADENOCARCINOMA

Sintomaticos

57 (23.4%)

Asintomaticos

187 (76.6%)

Tabaquistas

197 (83.1%)

No tabaquistas

40 (16.9%)
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EPIDERMOIDE

Sintoméaticos

19 (35.9%)

Asintomaticos

34 (64.1%)

Tabaquistas

50 (90.9%)

No tabaquistas

5 (9.1%)

Pudo observarse que los carcinoma epidermoides presentaron una mayor tendencia a manifestar algun
tipo de sintomas en el momento del diagnostico y tratamiento y una mayor correlacion con el tabaquismo

comparado con los adenocarcinomas (90,9 vs 83,1%)

Si analizamos el Estadio tumoral los adenocarcinomas tuvieron una tendencia a presentarse en estadios
méas tempranos, ubicandose el 73,2 % de los mismos en Estadios | y Il, superior al 68,9 % de los
Epidermoides. También se observé en estos Ultimos un mayor compromiso ganglionar (41% vs 33%)

Tabla N° 11: ESTADIOS SEGUN HISTOLOGIA

ESTADIO ADENOCARCINOMA] EPIDERMOIDE

IA 103 (38.2%) 13 (21.3%)
IB 42 (15.6%) 14 (23%)
1A 37 (13.8%) 6 (9.8%)
1B 15 (5.6%) 9 (14.8%)
A 52 (19.3%) 16 (26.2%)
B 6 (2.2%) 1 (1.6%)
IV 14 (5.2%) 2 (3.3%)

TOTAL 269 (100%) 61 (100%)

TablaN° 12 : T SEGUN HISTOLOGIA

ADENOCARCINOMA|EPIDERMOIDE
Tla 75 (27.9%) 7 (11.5%)
T1b 56 (20.8%) 8 (13.1%)
T2a 82 (30.5%) 22 (36%)
T2b 19 (7.1%) 9 (14.8%)

T3 25 (9.3%) 8 (13.1%)
T4 12 (4.4%) 7 (11.5%)
TOTAL| 269 (100%) 61 (100%)

También se observo en los carcinomas epidermoides un mayor proporcion de compromiso ganglionar a

expensas de los grupos ganglionares N1




TABLA N° 13: COMPROMISO DE N SEGUN HISTOLOGIA

N  |JADENOCARCINOMA[EPIDERMOIDE| BAC
NO 180 (67%) 36 (59%) | 11 (100%)
N1 41 (15.2%) 16 (26.2%)

N2 46 (17.1%) 9 (14.8%)
N3 2 (0.7%) 0
TOTAL 269 (100%) 61 (100%) | 11 (100%)

BAC: léase Carcinoma Bronquioloalveolar

TABLA N°14: COMPROMISO DE M SEGUN HISTOLOGIA

ADENOCARCINOMAJEPIDERMOIDE
MO 256 (95.2%) 59 (96.7%)
M1 13 (4.8%) 2 (3.3%)
TOTAL 269 (100%) 61 (100%)

Se podran ver mejor los detalles de los Estadios en el apartado de estadificacién y anélisis de los
resultados del tratamiento quirdrgico, mas adelante.

BASES MOLECULARES Y CARCINOGENESIS

El cancer de pulmén es el resultado de una enorme cantidad de complejos cambios genéticos y
epigenéticos, caracterizado por una progresion hacia la malignidad. La tendencia actual es a ponderar y
estimar de manera especial los cambios epigenéticos, es decir la influencia que ejercen, a punto de partida
en muchas ocasiones de impactos ambientales, mas de una mutacion celular. Los estudios realizados por
Knudson en 1971 condujeron indirectamente a la identificacion de genes supresores de tumores,
relacionados con la progresion tumoral. La hipétesis de Knudson, conocida como Hip6tesis del doble
golpe de Knudson, es la que sostien que el cancer es el resultado de mutaciones acumuladas del ADN de
las células. Basado en un analisis estadistico de los casos de retinoblastoma, para explicar el mecanismo
hereditario de este tumor, se extendidé posteriormente, en estudios similares que condujeron al
descubrimiento de multuples genes responsables de sindromes cancerosos familiares, sugiriendo que la
hipébtesis de Knudson se puede aplicar a otros genes supresores de tumores.

Para que un cancer pueda progresar y desarrollarse, deben producirse al menos media docena de
mutaciones que afecten a varios genes reguladores.

Este proceso conocido como carcinogénesis se desarrolla a través de una evolucion clonal. El proceso se
inicia con la adquisicién de alteraciones genéticas en un reducido numero de células con capacidad
proliferativa, que facilita la progresion hacia un carcinoma invasivo. Como se vio mas arriba muchos
carcindgenos incluidos en el humo del tabaco, o contaminantes industriales y ambientales pueden actuar
como iniciadores y promotores de este proceso.

El cancer de pulmon, igual que como ocurre en otras formas de canceres, es iniciado por activacion de
oncogenes e inactivada por genes de supresion tumoral. EI mecanismo se produce por una pérdida del
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equilibrio que puede estar dado por una sobre- expresion de oncogenes o defecto de genes supresores.
Quiza resulte mas importante la expresion de las proteinas que los genes codifican y no la presencia de
estos en si, es decir el predominio de la proteémica por sobre la genémica.

Los oncogenes son genes que transformarian a un individuo en un ser mas susceptible de contraer un
cancer. Por su parte, los proto- oncogenes tienden a convertirse en oncogenes al ser expuestos a
determinados carcin6genos.

Estos cambios incluyen la pérdida de heterocigosidad (Loss of Heterozygocity- LOH), inestabilidad y
desbalance de los cromosomas, mutaciones de los oncogenes y de los genes supresores de tumores,
expresion aberrante en los controles de proliferacion, etc, etc.

En varios estudios se ha determinado que las células del pulmon de la mujer son méas sensibles de
contraer cancer cuando se exponen al humo del tabaco, sin embargo la opinion no es unanime ya que
otros estudios no han podido reproducir esta experiencia.

En lo que respecta a predisposicion familiar se ha especulado que los hermanos e hijos de las personas
que han tenido cancer de pulmon pueden tener un riesgo levemente mayor. Si el padre y el abuelo de un
individuo murieron por cancer de pulmon, este individuo en especial si fuma, tiene mas probabilidades de
contraer un cancer de pulmon, en realidad para ser exactos, lo que se hereda es la susceptibilidad para
contraer un tumor, pero que no necesariamente se trasformara en el desarrollo de un tumor

Se ha demostrado la existencia de oncogenes activados en el tejido tumoral del cancer de pulmén.
Los oncogenes son clasificados entre otros criterios por el lugar de accion.

Dentro de los oncogenes que actuan en el citoplasma el caso mejor estudiado es el de la familia de
proteinas Ras; los productos de la familia Ras unen GTP (guanosin trifosfato), se asocian a GTPasas y
actuan como transductores de sefiales para receptores de factores de crecimiento en la superficie celular;
el oncogén Ras mutado actla constitutivamente, uniendo siempre GTP; formas de Ras hiperactivo se
encuentran presentes en un cuarto de todos los tumores humanos, incluyendo carcinomas (tumores
epiteliales) no solo de pulmon sino también de colon y pancreas.

Segun la divisién por las proteinas que codifica y dentro de estos el factor de transcripcion involucrado, el
mejor estudiado es el L-myc

Estos comprenden la amplificacion de los oncogenes myc en los tumores de células pequefias, mutaciones
puntuales en regiones codificadoras de oncogenes ras en distintas lineas celulares y activaciones
mutacionales especificas del oncogen K-ras en tumores de células no-pequefias como los
adenocarcinomas. En la actualidad se esta estudiando si los incrementos o alteraciones de las proteinas
expresadas por estos genes activados juegan algun papel en la patogenia del cancer de pulmon.

Los alteraciones que mas comunmente se repiten son LOH en diferentes locus, incluyendo: 3p 14-23,
8021-23, 9p21, 13q, 17q 18q y 22p.

Pero las tres aberraciones mas frecuentes, teniendo en cuenta todos los tipos histologicos son:
» la mutacion del tumor supresor del gen TP53,
> la inactivacion de la via del retinoblastoma, donde se incluye la via de las ciclinas y los
promotores de la hipermetilacion, muy comun en los tumores neuroenddcrinos,
» y por ultimo la LOH del cromosoma 3p. donde se incluye el gen FHIT (Fragil Histidin Trial), y la
via del RASSF entre otros.
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Figura 2: Carcinogénesis

Las ciclinas se sintetizan y se degradan durante todo el ciclo celular. Forman complejos con las moléculas
CDK, y regulan sus actividades. Estos complejos CDK/ciclina son reguladores importantes de todas las
fases del ciclo celular. Algunas ciclinas, o0 mejor dicho la expresion patoldgica de las mismas, estan
asociadas al desarrollo del cancer. Asi, el gen que codifica la ciclina D1 se encuentra amplificado en
varios canceres, como el de mama, de vejiga, de pulmén y de es6fago

Los estudios sobre polimorfismo y riesgo de cancer de pulmdn han identificado genes candidatos
involucrados en el metabolismo, reparacion de ADN, y posible adiccion nicotinica. Ciertas variantes de
estos genes y combinacion de los mismos han mostrado una modificacion en la probabilidad de contraer
cancer en virtud de la diferente susceptibilidad individual. Estas variaciones estan relacionadas con
diferencias étnicas, exposicion, y otros factores de habito de vida. Debido a esta enorme variacién
individual la probabilidad de predecir el riesgo de cancer en una poblacion es tan dificil.

Otras alteraciones que solo seran enumeradas como EML4-ALK, mutaciones en el receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR), la proteina “claudin” (CDLN-1), la triada Fragile histidin (FHIT), IL-32
reconocida citoquina asociada a procesos inflamatorios,etc, etc; todas ellas son motivo de intenso estudio
pero hasta el momento no son de interés para el médico tratante y su practica clinica. Solamente es de
interés conocer la mutacién del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), lo que avala la
administracion de los inhibidores de estos receptores, incluso como primera linea de tratamiento, en
realidad en tumores avanzados, al menos por el momento.

En la ultima reunion de la Sociedad Americana de Oncologia Clinica (ASCO), se presentaron los
resultados del tratamiento especifico en pacientes con expresion de EML4-ALK con una alta tasa de
respuesta, cercana al 75%. Si bien parecen datos promisorios son ain muy incipientes y deberan ser
confirmados por nuevas experiencias que los avalen.
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Existen conjeturas que indican que el cancer de pulmon tiene distinto comportamiento en diferentes
partes del mundo. Los estudios asiaticos no han podido ser reproducido en Occidente y las mutaciones, en
especial la relacionada con el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), es muy frecuente en
la poblacion de origen asiatico y se presento en la poblacion estudiada por Rossel en Espafia en tan solo el
16%.

En la Argentina existen grupos que han comenzado ha realizar estudios para conocer cual es expresion
molecular y el perfil inmunogenéetico. Creo que en poco tiempo mas esta sera una practica habitual. La
creacion de grupos multi- institucionales permitiria avanzar en este sentido con mayor rapidez®.

Luego de varios afios, desde del inicio de las primeras observaciones moleculares, se presenta hoy un
complejo panorama de la célula neoplasica que incluye, pérdida de control de la homeostasis celular,
cascadas de sefalizacion citoplasmatica,y factores de transcripcion nuclear. Estos procesos permiten
como resultado anormalidades en la regulacion de la transcripcion, replicacion y division celular;
reparacion del ADN.

Si bien en el cancer de pulmon estos estudios aun son muy incipientes y los hallazgos no pueden ser
trasladados a la practica clinica, se estima que la direccion es la que ha marcado el estudio del cancer de
mama, donde el estudio del comportamiento bioldgico a partir de marcadores moleculares avalados,
permite predecir recurrencia e implica un cambio de estrategia terapéutica concreta.

Esto ha llevado a una clasificacion molecular que terminard complementando y finalmente desplazando al
TNM desde el punto de vista de estrategia terapeutica y prediccion de respuesta

Dado que los estudios de pulmén son mucho mas recientes no existe una correlacion entre tratamiento y
seguimiento a largo plazo, sumado al escaso nimero de pacientes y muestras analizadas, en poblaciones
por otra parte muy heterogéneas, que admita sacar conclusiones consistentes.

Para finalizar este tema podemos decir que los marcadores moleculares pueden tener en la actualidad
diferentes funciones o utilidades.

> En la etapa diagnostica por un lado,

> en la estadificacion

>y en nuevas estrategias terapéuticas.

Habra que estar atentos para seguir el rumbo de esta area muy importante en el futuro.

PRESENTACION CLINICA
PODEMOS AGRUPAR LA MANERA DE PRESENTACION EN DOS GRUPOS:
- LOS PACIENTES SINTOMATICOS
- Y LOS ASINTOMATICOS (DETECTADOS POR ALGUN ESTUDIO RADIOLOGICO)

Si tomamos el primer grupo, el de los pacientes sintomaticos, podemos decir que la mayoria de los
pacientes tiene una enfermedad avanzada en el momento de la presentacion clinica. Esto puede reflejar la
agresividad biologica del tumor, y la frecuente ausencia de sintomas, hasta que la enfermedad se presenta
localmente avanzada o presenta sintomas debido a su compromiso metastasico. Pocas modificaciones han
ocurrido en este sentido con el transcurrir del tiempo. De la totalidad de los pacientes que concurren
espontaneamente a la consulta, el 80% son inoperables, por enfermedad avanzada y del 20% restante,
solo entre el 5y el 10% estaran vivos a los cinco afios*. Varias son las causas que dilatan el diagnéstico
definitivo de cancer de pulmon:
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& el retardo existente desde su desarrollo hasta la aparicion del primer sintoma?

& en segundo lugar es muy comun que el fumador minimice los sintomas, siendo su nivel de
alarma bajo y rodeado muchas veces de sentimientos de culpa. Esta tendencia es mayor en
los niveles socio- culturales méas bajos, existiendo un retraso mayor en estratos mas bajos,
especialmente en fumadores severos.

& También se puede agregar que siendo los sintomas inespecificos, y superponerse con
patologias respiratorias de mayor prevalencia, el médico actuante desatiende el cancer de
pulmon y no figura el cancer de pulmoén entre sus diagnosticos diferenciales posibles, al
menos en un inicio.

& Por ultimo una vez detectada una anormalidad en los estudios radiologicos es comin que
el diagndstico se eternice con inunmerables controles radioldgicos o tratamientos de
prueba, como antibioticoterapia, broncodilatadores o antitusivos.

Un estudio realizado en Finlandia analizé el tiempo de retraso para llegar al diagnostico y tratamiento
definitivo, cualquiera fuera este Gltimo*’. El sistema de salud en Finlandia se basa en médicos de atencion
primaria y en especialistas; se dividio el retraso como: retraso debido al paciente, desde el primer sintoma
hasta el momento de la primera consulta y retraso por parte del médico. El retraso por parte del médico a
su vez se subdividid, por un lado la cantidad de dias transcurridos entre la consulta realizada por el
médico generalista y la derivacién al especialista. Se tomo también el retraso desde la derivacion hasta el
momento de la consulta por parte del especialista y finalmente el tiempo transcurrido entre la consulta
por el especialista y el diagnostico. El retraso para el tratamiento es el tiempo que medié entre el
diagnostico y el inicio del tratamiento. El estudio fue realizado en el Gnico hospital de referencia y de
derivacion para neumonologia y oncologia.

Las medianas fueron:

- Entre primer sintoma y primera consulta 41dias,

- Entre consulta con el médico generalista y la derivacion al medico especialista34 dias,
- Desde la derivacion hasta la atencién por parte del médico especialista 9 dias,

- Desde la consulta con el especialista y el momento del diagnéstico 55 dias,

- y por Gltimo el tiempo entre el diagndéstico y el tratamiento 18 dias.

Con lo cual si sumamos la totalidad de los tiempos transcurridos entre el primer sintoma y el inicio del
tratamiento fue de 157 dias, o sea alrededor de 5 meses.

Desgraciadamente estos datos, aunque serian de gran interés, no estan disponibles en nuestro pais, y
tampoco en nuestra experiencia personal. De todas maneras se deduce, por el escaso numero de
resecciones pulmonares registradas por cancer de pulmén en estadios tempranos, en la mayoria de los
equipos quirdrgicos existe una clara falencia en nuestro sistema de salud, que deberia ser abordado y
analizado, en grupo interdisciplinarios de interés, a través de la conjuncion de las distintas Sociedades
cientificas afines, dedicadas a este tema.

- PACIENTES SINTOMATICOS

Abordare inicialmente el primero de los escenarios, es decir los pacientes que concurren debido a algin
sintoma ocasionado por el propio tumor, ya sea directa o indirectamente.
Los sintomas iniciales pueden ser de origen respiratorio o constitucional. Simplificando las cifras y a
manera de recordatorio sencillo, se pueden dividir en:
& un tercio de los sintomas es responsabilidad de la accion directa del tumor
& otro tercio sera responsabilidad de los sintomas de tipo constitucional, los mal llamados
sindromes de impregnacion,
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& Vel tercio restante debido a los sintomas originados o responsabilidad de las metastasis.

Esta cifra que data del afio 1970, se repite con casi idénticos guarismos en fechas mas recientes. Esta es la
experiencia de Maddaus y Ginsberg* quienes refieren que el 75% de los pacientes con cancer de pulmén
son sintomaticos en el momento del diagnostico.

- El 27% de los sintomas relacionados con el tumor primario,

- el 32 % tiene sintomas por compromiso metastatico

- y el 34% sintomas sistémicos (compromiso del estado general, pérdida de peso,
anorexia)

Como decia maés arriba los sintomas en muchas ocasiones son inespecificos y no se diferencian de los
que se pueden encontrar en un paciente tabaquista, con cualquier patologia respiratoria, de otra etiologia.

Se pueden dividir las manifestaciones del cancer de pulmédn en manifestaciones intratoracicas, efectos
locales del tumor por compromiso de estructuras intratoracicas, diseminacion regional o a distancia
(metéstasis) o efectos a distancia no relacionados directamente con las metastasis (sindromes
paraneoplasicos).

Aproximadamente el 75% de los pacientes tendra en el momento del diagnéstico uno o0 mas de un
sintoma.

a- Sintomas intratoracicos:

- Tos: la tos esta presente en el 50 a 70% de los pacientes con cancer de pulmon, en el
momento de la presentacién y ocurre mas frecuentemente en pacientes con carcinoma
epidermoide y microcitico (células pequefias), debido a la tendencia a comprometer la
via aérea central. La aparicion de un episodio de tos pertinaz en un fumador o ex
fumador deberia ser un signo de alarma, y hacer pensar en la probabilidad de un cancer
de pulmén. La broncorrea 0 una tos productiva de alto volumen y secrecién mucosa
abundante puede ser el primer sintoma de un carcinoma pulmonar, habitualmente en un
estadio avanzado.

- Hemoptisis: la hemoptisis es reportada entre el 25 al 50% de pacientes diagnosticados
con céancer de pulmén, a pesar de que la bronquitis sigue siendo la causa mas frecuente
de hemonptisis, debe evaluarse la presencia de un tumor. En algunos casos y siendo que
afortunadamente produce una gran alarma entre la poblacién, es motivo de diagndstico
en periodo mas temprano, la asi llamada hemoptisis providencial.

En un paciente con hemoptisis la probabilidad de cancer de pulmon, es entre el 3 y el 34%, en distintas
series, dependiendo de la edad de la poblacién analizada y la historia de tabaquismo™® . En un tabaquista o
ex tabaquista, con hemoptisis, incluso frente a una radiografia de térax normal, una tomografia de térax y
una videofibrobroncoscopia, estarian indicadas; el rédito diagnostico es de alrededor del 5% de los casos,
pero puede permitir en algunos casos adelantar sustancialmente el diagndéstico y por tanto el prondstico de
la enfermedad®.

- Dolor toracico: el dolor toracico se presenta en aproximadamente el 20% de los pacientes,
y puede ser variable en su forma de presentacion. Es mas comudn en poblaciones jovenes,
del mismo lado del pulmén comprometido, sordo, persistente, puede presentarse por
compromiso mediastinico, pleural o de la pared toracica y no necesariamente implica
irresecabilidad.

- Disnea: es un sintoma relativamente frecuente, presente en alrededor del 25% de los casos.
La disnea puede corresponder a maltiples causas: compromiso intra o extraluminal de la
via aérea, neumonitis o atelectasia post- obstructivas, linfangitis carcinomatosa, embolia
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tumoral, neumotorax, derrame pleural o pericardico, este Ultimo con o sin taponamiento.
Puede estar simplemente asociado a enfermedad obstructiva crénica, que como se vio tiene
un factor causante comdn, y una prevalencia mayor a la esperada para igual consumo de
tabaco. Lo cierto es que un tabaquista la aparicion o exacerbacion de la disnea deben ser
estudiadas extensamente.

b- Compromiso de estructuras intratoracicas

- Nervios: Recurrente: alteraciones de la voz
Frénico: disnea, dolor
Plexo braquial: dolor, disestesias, impotencia funcional
Cadena simpética paravertebral
- Pared toracica y pleura
- Estructuras vasculares: Sindrome de Vena cava Superior
- Visceras: Esofago: disfagia, dolor

c- Metastasis extra- toracicas

Los sitios mas frecuentes de metastasis en el cancer de pulmon, son el higado, las glandulas suprarrenales,
hueso y cerebro.

Higado: sintomas relacionados con metastasis hepéticas, son raros especialmente al inicio del cuadro.
Pueden detectarse metastasis en el momento de la presentacion ya sea a través de un aumento de las
enzimas hepéticas, como hallazgo en la tomografia computada o en el PET scan. En pacientes con cancer
de pulmon resecable la presencia de metéstasis hepética se presenta en el 3% de los casos, el PET o el
PET-TC identifica metéstasis insospechada en el 4% de los pacientes. Sin lugar a dudas en casos
avanzados la incidencia de metastasis es mucho mas alta observandose en autopsias hasta en el 50% de
los casos.

Glandula Suprarrenal: este un sitio relativamente frecuente de metéstasis, sin embargo es excepcional
la presencia de sintomas. La problematica habitual consiste en la deteccién de un aumento de tamafio, por
lo general de una sola de ellas, como hallazgo en la tomografia computada realizada en medio de los
estudios destinados al diagnostico y estadificacion de un nédulo pulmonar con sospecha o confirmacién
de cancer de pulmén.

Aqui se debe ser muy cautelosos habida cuenta de la cantidad importante de incidentalomas en la
poblacion general. De hecho en una serie de 330 pacientes con carcinoma de células no pequefias
operables, en 32 pacientes (10%) se encontr6 un aumento considerable de la glandula suprarrenal.
Solamente en 8 pacientes 0 sea en un cuarto, las lesiones eran metastasicas, lo que representa un 2,42 del
total. En el resto el 75% de los pacientes con hallazgos tomogréaficos, se traté de adenomas, hiperplasia
nodular y quistes hemorragicos®*.

Dada las dificultades para caracterizar estos hallazgos la suma de distintos métodos de imagenes parece
ser la clave para arribar a un diagnostico. La resonancia magnética, sumado a la tomografia computada
con evaluacion de la densidad, el realce y el lavado (wash out), junto con el PET scan permiten en la
mayoria de los casos determinar si la lesion es benigna o metastasica. Cuando la duda persista la
suprarrenalectomia laparoscépica permitira por un lado esclarecer, mediante la confirmacion histoldgica
el diagndstico definitivo; y al mismo tiempo en caso de tratarse de una metastasis Unica, el tratamiento
preferido para este tipo de lesiones, como se vera mas adelante.

Hueso: las metastasis dseas debidas a cancer de pulmén, son habitualmente sintomaticas. Dorsalgia, dolor
toracico o en las extremidades y niveles elevados de fostasa alcalina estan generalmente presentes. En
enfermedad extendida puede elevarse la calcio sérico. EI PET y el PET-CT han mejorado la capacidad
para detectar enfermedad metastasica en general, y esto incluye a la localizacion 0Osea, con una
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sensibilidad mayor que la tomografia computada y el centellograma 6se0®’. En la radiografia
convencional las imagenes osteoliticas predominan sobre las presentaciones osteoblasticas, siendo el sitio
més comun el cuerpo vertebral.

Cerebro: Las manifestaciones neuroldgicas en el cancer de pulmon incluyen las manifestaciones
relacionadas con la localizacién de las metastasis y los sindromes paraneoplasicos. Los sintomas propios
de las metéstasis del sistema nervioso central son similares a aquellos de tumores de otros origenes:
cefalea, vomitos, alteracion en el campo visual, hemiparesias, déficit en los pares craneales, y
convulsiones. La frecuencia de presentacion depende entre otros factores del tipo celular, méas frecuente
en adenocarcinoma, el tamafio del tumor y la presencia de compromiso ganglionar. En estadios iniciales
podria obviarse la busqueda sistematica de metéstasis, a través de estudio complementario de imégenes,
pero en grandes tumores, adenocarcinomas, que presentan compromiso ganglionar la resonancia
magnética debe ser realizada, para descartar esta localizacion.

d- Sindromes paraneoplésicos
Los sindromes paraneoplasicos son efectos remotos producidos por el propio tumor, pero que no estan
relacionados con invasion directa del tumor, obstruccion ni tampoco metéastasis y sus manifestaciones son
a distancia.

Los sintomas paraneoplésicos relacionados con el cancer de pulmén son inusuales* ocurren en el 2% de
los casos, sin embargo suele tener una presentacion “dramatica” y resulta generalmente muy curiosa e
interesante forma de presentacion. Entre los mas conocidos esta la Osteoartropatia hipertrofica néumica,
el sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiurética, la hipercalcemia, y una gran variedad de
manifestaciones neurélogas.

Se pueden dividir en

e Sistémicos: anorexia, pérdida de peso, caquexia, fiebre, hipotension ortostatica, dermatomiositis,
lupus eritematosos sistémico.

e Cutaneos: acroqueratosis, dermatitis exfoliante, acantosis nigricans, pénfigo vulgaris.
Renal: glomerulopatias, alterciones tlbulo- intersticiales.

e Endocrinoldgicas/ Metabolicas: sindrome de Cushing, secrecion inadecuada de hormona
antidiurética, hipercalcemia, hiperglucemia.

e Hematoldgicas: anemia, policitemia, estados de hipercoagulabilidad, parpura trombocitopénica,
reaccion leucoeritroblastica.

¢ Neuroldgicos: neuropatia periférica, mielopatia necrotizante, encefalopatia cerebral.

En nuestra experiencia la frecuencia ha sido muy baja. Siendo lo m&s comuin la osteoartropatia envainante
y las ufias en vidrio de reloj (Clubbing), lo que ha permitido en ocasiones llegar mas tempranamente al
diagndstico. Si bien no existe consenso unanime, los datos actuales permiten suponer que estos sintomas
no determinarian “per se”” un factor pronostico y por el contrario al dar una pista temprana de la existencia
del tumor estarfan relacionados con un diagnéstico més precoz>*,

Existe una larga lista de sintomas que seria excesivo enumerarlos y detallarlos a cada uno de ellos tales
como ronguera, sindrome de vena cava superior, la triada acompafiante del sindrome de Pancoast- Tobias:
dolor localizado més frecuentemente en el hombro, sindrome de Horner, y atrofia de los madsculos de la
eminencia hipotenar, etc.

Cada uno de ellos deben crear en el médico actuante un estado de sospecha y de alerta que le permita

junto con la ayuda de estudios complementarios aprovechar la oportunidad de realizar un diagnostico
temprano en este tipo de tumores de alta agresividad.
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Este pequefio enumerado tiene la finalidad de resaltar que un exhaustivo interrogatorio forma parte del
inicio de toda evaluacion clinica y no puede ser reemplazados por ningun examen complementario.

Tener en cuenta de manera muy especial que el indice de sospecha debera agudizarse en:

Fumadores

Baja condicion socio- econdmica- cultural

Patologias ya presentes asociadas al tabaquismo

Enfermedad pulmonar obstructiva cronica

Antedecentes familiares de enfermedades asociadas al tabaco

A manera de resumen se debe estar especialmente atento a:
- Sintomas:

- Pérdida de peso

- Dolor éseo puntual y localizado.

- Cefalea

- Convulsiones

- Manifestaciones en las extremidades

- Cambio de caracter.

- Signos:

- Linfadenomegalias (en especial el hueco supraclavicular)
- Ronqguera o cambios en la voz

- Sindrome de Vena Cava

- Hepatomegalia

- Déficit neuroldgico

- Tumor de partes blandas

- Estudios de Laboratorio:
- Hematocrito < de 40% en el hombre y del 35% en la mujer
- Elevacién de la Fosfatasa alcalina
- Movilizacion de enzimas hepaticas
- Hipercalcemia
- Elevacion de LDH

En el grupo detallado mé&s arriba no se deben minimizar, bajo ninguna circunstancia, los sintomas o
hallazgos patoldgicos ya mencionados y extremar las medidas para lograr un diagndstico temprano.

- PACIENTES ASINTOMATICOS

Conjuntamente con los pacientes que concurren a la consulta médica por algunos de los sintomas
descriptos arriba, existe un voluminoso grupo de pacientes, que constituye la segunda forma de
presentacion clinica, el hallazgo radiolégico, en circunstancias muy variadas, pero de manera creciente
con el aumento de la utilizacion de la tomografia computada:

- al iniciar un programa de cesacion tabaquica

- en pacientes con enfermedad pulmonar asociada (Bronquitis crénica- EPOC- Fibrosis
pulmonar)

- pacientes con tumores previos

- pacientes fumadores

- pacientes con otros factores de riesgo para cancer de pulmon.
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Esta dltima conducta ha influido en buena parte del mundo, en la deteccion de tumores en estadios mas
temprano, y por lo tanto nUmero mayor de tumores operados en estadios iniciales (ver mas abajo), lo que
influye a su vez en la supervivencia global de las series quirdrgicas.

El hallazgo tomogréafico que con mayor frecuencia motiva la consulta con el cirujano toracico es el
nodulo pulmonar, ya sea como nodulo pulmonar solitario o nodulo mixto o sub- sélido, por lo tanto se
desarrollara en forma separada.

En la poblacion de nuestra serie en la que pudo ser analizado lo referente a la forma de presentacion se
constataron los siguientes datos:

1- EI 36% de los pacientes analizados tuvo sintomas en el momento del diagnostico

2- Los pacientes tabaquistas presentaron sintomas con mayor frecuencia que los no tabaquista

3- El sexo femenino presento sintomas en el 29%, muy superior al registrado entre el sexo masculino
19%

4- El grupo asintomatico mas frecuente fue el de mujeres no tabaquista

5- Los sintomas se correlacionaron con el Estadio tumoral, en estadios mas avanzados fue mas
frecuente la aparicion de sintomas, con la excepcion del Estadio I11B, formado por una poblacion
pequefia

6- Al comparar los Estadios iniciales (I y 1) presentaron sintomas como era esperable con menor
frecuencia que los estadios méas avanzados (111'y 1V): 21,7 vs 61,4%.

7- EIl Estadio IA se presentd con sintomas solo en el 9,7%, mientras que el Estadio II1A presentd
sintomas el 36,6%

NODULO PULMONAR SOLITARIO

Si bien este punto excede los limites del Relato y constituye por si solo un tema a desarrollar de manera
completa, se tratara de actualizar someramente los conceptos actuales sobre el nédulo pulmonar solitario
de pulmon, la forma de presentacion mas comun del cancer de pulmdn, especialmente si tenemos en
cuenta la tendencia actual de solicitar por parte del médico “generalista” estudios radiologicos que
generan luego una enorme problematica, y sobre lo cual existe ya una gran cantidad de trabajos en la
bibliografia que permiten iluminar acerca de estos interrogantes.

Vale la pena recordar la definicion del nddulo pulmonar solitario:

- Opacidad radiogréfica Unica, esférica y bien circunscripta,

- Menor o igual a los 3 cm.

- Completamente rodeada por parénquima normal

- Ausencia de atelectasia, neumonia, compromiso hiliar o derrame pleural®*

Hoy en dia se puede agregar a la definicion clasica, la que surge de las nuevas experiencias clinicas y los
divide en diferentes subgrupos:

- Nodulo sub- centrimétrico (menor a 8 a 10 mm.)

- Nodulo: cuando su tamafio oscila entre los 8 y los 30 mm

- Nodulo indeterminado: no calcificado, con patrones de benignidad y que se mantiene estable
en un seguimiento de dos afios

- Masa pulmonar: que implica consideraciones distintas, ya que la prevalencia de malignidad en
este grupo es de 80-90%
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Los objetivos en el manejo del nédulo pulmonar incluyen:

- Deteccion temprana de los nddulos malignos, con el objetivo de lograr una reseccion
quirargica completa, lo que aumentaréa la supervivencia

- Identificar clinicamente procesos inflamatorios e infecciosos

- Tratar de evitar en la medida de lo posible la cirugia en un proceso benigno

Hasta hace no mucho tiempo se aceptaba como una practica estandar, considerar a todos los nddulos
pulmonares no calcificados como potencialmente malignos. Esa estrategia traia implicito un ndmero
variable conductas intervencionistas 0 en caso contrario un seguimiento muy estrecho hasta confirmar
estabilidad radiologica por un periodo de 2 afios. Este criterio fue adoptado antes del enorme crecimiento
y popularizacion de la tomografia y se basé en la observacion de que una alta proporcion de los nddulos
descriptos en aquellas circunstancias, detectados en radiografias de torax, resultaban ser canceres de
pulmon. Muchos de estos nodulos eran mayores a los 10 mm. y en su mayoria en un rango de 10 a 30
mm.

Con la introduccién de la Tomografia helicoidal y la tomografia multislice, se detectan en la actualidad
“opacidades focales redondeadas”, tan pequefias como 2 mm. De hecho la mayoria de los fumadores
sometidos a TAC presentan nodulos, los cuales en una alta proporcién son menores a los 7 mm. y a
diferencia de aquellos nddulos detectados en la radiografia de térax, estos son en su gran mayoria
benignos. Si tenemos en cuenta que alrededor del 20% de los pacientes sometidos a programas de
deteccidn de cancer de pulmon presentaran en la TAC un nédulo pulmonar, y la prevalencia de cancer en
esta misma poblacion es de alrededor del 2 al 6 %, se podran obtener facilmente los célculos de cual es la
proporcién de malignidad en los nédulos hallados en las circunstancias descriptas.

Las guias actuales en el manejo del nddulo pulmonar estan desarrolladas y basados en los datos surgidos
de los diferentes programas de deteccion temprana (screening), lo que implica poblaciones seleccionadas
con algunas caracteristicas, por esta razon no se debe traspolar linealmente esta informacién a los nédulos
hallados incidentalmente en tomografias computadas realizadas en circunstancias diferentes y en
poblaciones no estrictamente comparables.

De todas maneras la informacion obtenida de los programas de screening es valiosa y muy cuantiosa, y
por lo tanto de alguna manera proveen una fuente de informacion importante para determinar el manejo
Optimo de estos nodulos “incidentales”.

Hasta donde tengo conocimiento no existen en nuestro pais programas de deteccion temprana de cancer
de pulmon, pero si se ha transformado en un problema frecuente, la consulta al cirujano, acerca de la
necesidad de resecar estos pequefios nédulos “incidentales”.

Con los datos actuales se puede decir, modificando el antiguo paradigma que mantenia:

¢+ nodulo pulmonar = malignidad,

% se debera analizar cada caso en particular teniendo en cuenta la probabilidad de malignidad

¢+ que la probabilidad de malignidad depende en gran medida, aungque no exclusivamente del tamario
del mismo.

La probabilidad de malignidad se puede estimar, si tenemos en cuenta el tamafio a traves de las
siguientes estimaciones®

< de 3 mm es del 0,2%,

para aquellos que miden entre 4 y 7 mm es de 0,9%,

esta probabilidad sube al 18% para nédulos de 8 a 20 mm,

y alcanza un 50% para nodulos mayores de 20 mm.

en nodulos entre 21 a 45 mm la malignidad puede alcanzar hasta el 80%
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Por lo tanto y acorde a la experiencia ganada, se recomienda que los nédulos menores a los 5 mm, sean
sometidos a una nueva tomografia computada luego de transcurridos no menos de 12 meses.

En un segundo grupo, el de los nddulos entre 5 y 9 mm, en el seguimiento tomogréafico se observo que
algunos de los nddulos presentaron crecimiento, en las tomografias con intervalos que variaron entre 4 y
8 meses. En los casos en los que existe un aumento de tamafio, como asimismo cambios en la
morfologia y caracteristicas sospechosas se debera considerar la necesidad de algun tipo de
procedimiento invasivo, ya sea puncién percutanea o reseccion toracoscopica. (ver mas adelante en las
recomendaciones)

Otro aspecto muy importante a tener en cuenta, que permite valorar la probabilidad de malignidad es la
tasa de crecimiento, (Tiempo de duplicacion tumoral). Las férmulas para evaluar la tasa de duplicacion no
son sencillas y por eso su uso no es muy difundido.

El tiempo de de duplicacion se calcula sobre la base de un modelo exponencial®® partiendo del supuesto

que el proceso se inicia en una célula tumoral y que cada célula se divide en dos cada dia. Por lo tanto
habré tres duplicaciones en el nimero de las células tumorales al final del dia 3 y al final del dia 6. El
numero de duplicaciones puede ser calculado como:

Log2(64) —log2(8) =6-3=3

Asumiendo que el volumen tumoral es proporcional al nimero de células (factor a), el nimero de
duplicaciones que un tumor ha experimentado desde un volumen inicial (V1) a un volumen final (V2)
puede ser expresado:

N° de duplicaciones: log2 (a V2) —log2 (o V1) = log2 (V2/V1)

El tiempo de duplicacion es el tiempo requerido para una duplicacion, en el ejemplo anterior el tiempo de
duplicacion es 3 dias / 3 duplicaciones = 1 dia.

Con un tiempo de intervalo conocido entre V1'y V2, se puede realizar el siguiente calculo:

Tiempo de duplicacion = tiempo de intervalo (Ti) / nimero de duplicaciones

Tiempo de duplicacién = Ti/ log2 (V2/V1).

Para simplificar el calculo se puede utilizar el logaritmo de base 10, de uso méas comdn y convencional
Log2X =log X / log 2, de manera que:

Tiempo de duplicacién = Ti .log 2 / log (V2/V1), o bien

Tiempo de duplicacion = Ti .log 2 / [3 log (d2/d1)]
Un nodulo de 0,8 cm de diametro que 200 dias mas tarde aumenta su diametro a 1 cm el:
Tiempo de duplicacion = 200 dias x log 2 / (3 x log (1,0/0,8)) = 207 dias.
Otra férmula un poco mas sencilla es la siguiente:
Tiempo de duplicacién (dias) = (t'log 2) / (3"log (d»/d;) donde
t = tiempo entre las radiografias analizadas
d; = didmetro del nddulo en la primera radiografia
d, = didmetro del nédulo en la segunda radiografia

Por muy interesante que parezcan estas formulas hay que tener que estan expuestos a cierto margen de
error, como las variaciones entre distintos observadores al realizar la medicion del nddulo, lo que
necesariamente influye luego sobre los calculos de crecimiento.

Dadas estas dificultades existe una tendencia a reemplazar estos célculos por los modernos “software”
que miden la volumetria, ain no muy difundidos en nuestro pais.

Los programas de screening, en especial aquellos reportes que muestran la experiencia de varias
tomografias en un mismo grupo de pacientes, a lo largo de afios de seguimiento, han demostrado que
existen distintos tipos de tumores, y por ende distintas tasas de crecimiento.
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Hasegawa y Col®’ analizaron el crecimiento de pequefios canceres de pulmén detectados dentro de un

programa masivo de deteccion temprana de cancer de pulmon. Ellos clasificaron los nodulos y
relacionaron su forma de presentacion y su tasa de crecimiento.
Las lesiones cuya forma de presenetacion era:

- en “Vidrio esmerilado” (GGO) tuvieron un tiempo de duplicacion de 813 dias,

- los tipos mixtos de 457 dias

-y los solidos puros de 149.

Esta Gltima, la que corresponde a la de los nodulos solidos, era la tasa de crecimiento historica en el
cancer de pulmédn, y basados en estas observaciones algunos autores sugieren que el cancer de pulmon
hallado en estos programas se trataria de un tipo de tumor distinto y de mas lento crecimiento.

Un nddulo de 5 mm. con un tiempo de duplicacién de 60 dias, alcanzara un diametro de 20,3 mm en 12
meses, mientras que un nodulo de similares caracteristicas pero con tiempo de duplicacion de 240 dias
alcanzara en el mismo periodo de tiempo, es decir 12 meses, tan solo 7,1 mm.

También existe una correlacion entre la presentacion tomografica, la probabilidad de cancer y el tipo
histolégico y una marcada diferencia entre la tasa de crecimiento en los nodulos de pacientes no
fumadores y fumadores, siendo mas rapida en estos ultimos.

Esto lleva implicita la necesidad de un seguimiento mas prolongado en aquellos nédulos no- sélidos o
mixtos y quiza también en los pacientes no fumadores

Al tamafio y a la tasa de crecimiento se debe agregar en la toma de decision el riesgo relacionado con las
caracteristicas clinicas del paciente. En pacientes fumadores el riesgo de que un nédulo pulmonar sea un
céncer, es 10 veces mayor que en no fumadores®. Para tabaquistas severos el riesgo es atin mayor entre
15 y 35 veces. Si bien existio en algin momento la creencia que a igual consumo de tabaco la mujer
presentaba un riesgo mayor, no pudo ser confirmado por estudios subsiguientes.

Antecedentes familiares de cancer de pulmon en parientes cercanos, o de primer grado, es un riesgo ya
ampliamente reconocido, como asi también existen fuertes evidencias acerca de una susceptibilidad
genética especifica descubierta recientemente®°.

Siempre se debe buscar y poner maximo empefio en:

%

% la basqueda de Imégenes previas,

» estimar la probabilidad de malignidad

%y extremar los recaudos para lograr la mejor caracterizaciéon del nédulo, en forma conjunta con el
especialista en imagenes.

o

>

Nodulos sub- centimétricos se presentan en la actualidad con una gran prevalencia y se debe balancear
muy bien la probabilidad de malignidad por un lado y el riesgo de irradiar en forma desmedida, repitiendo
en forma innecesaria y excesiva. Con el tiempo esta prevalencia seguramente ira en aumento, pero
también habra aumentado de manera considerable la capacidad para discriminar entre nédulos benignos y
malignos, lo que permitira evitar en una gran cantidad de casos una cirugia innecesaria.

% Las recomendaciones del American College of Chest Physician® para el manejo del nédulo
pulmonar solitario se resumen en las siguientes:

1- Estimacion por parte del médico actuante de la probabilidad pre- test tanto de manera
cualitativa con su mejor criterio clinico como también de manera cuantitativa con métodos
ya validados (Teorema de Bayes).

2- En un paciente con un nodulo pulmonar visible en la radiografia de térax es de gran
utilidad la revision de imagenes previas

36



w
1

o
1

ol
1

D
1

\l
1

8

9

10-

11-

12-

13-

En pacientes en quienes el nddulo ha presentado claras evidencias de crecimiento una
muestra diagndstica con obtencion de tejido debe ser realizada salvo que existan
contraindicaciones de alguna indole.
La estabilidad radioldgica por 2 afos, parece ser un elemento de seguridad, con excepcién
de las lesiones llamadas en Vidrio esmerilado, en los que se recomienda un seguimiento
mas prolongado.
En pacientes con un nodulo pulmonar solitario calcificado con patron de benignidad no es
recomendable realizar ningun otro estudio diagndstico adicional.
En centros con experiencia en la TAC de tdérax con contraste dinamico (Realce), es
recomendable la utilizacion de esta técnica.
En pacientes con una probabilidad pre- test para malignidad baja o moderada, entre el 5y
el 60%, en nodulos pulmonares indeterminados y que midan al menos 8 mm un PET puede
aportar informacion valiosa.
En pacientes con un alto pre- test de malignidad (> 60%) o en pacientes con nddulos sub-
centimétricos no deberia realizarse PET scan para caracterizar al nddulo.
En pacientes que presentan un nodulo y en quien se ha decidido realizar observacion, se
recomienda repetir la TAC a los 3, 6, 12 y 24 meses.
En pacientes con nodulo indeterminado que mide entre 8 y 10 mm, y son candidatos para
Una reseccion completa, con intencién “curativa” el seguimiento a través de controles
tomograficos, es una estrategia aceptable, en las siguientes circunstancias:
e Cuando la probabilidad de malignidad es muy baja (< 5%)
e La probabilidad de malignidad es baja (< 30-40%) y la lesion no es
hipermetabdlica en el PET ni realza (> 15 UH) en la TAC dinamica.
e Cuando la puncidon aspiracion percutanea no es diagnostica en una lesién no
hipermetabdlica en el PET-scan
e Cuando el paciente convenientemente informado prefiere un manejo no
invasivo.
En aquellos que presentan un nédulo de al menos 8 6 10 mm, y es candidato para una
reseccion con intencidn curativa, se puede realizar una puncion percutanea o broncoscopia,
en las siguientes circunstancias:
¢ las probabilidades pretest y los hallazgos imagenoldgicos son discordantes;
e cuando el paciente desea confirmar previamente a la cirugia la naturaleza
maligna de la lesion,
e cuando el riesgo para complicaciones perioperatorio es alto.
En candidatos quirdrgicos el diagnostico a través de un procedimiento quirdrgico,
preferentemente reseccion pulmonar en cufia por videotoracoscopia, es el método de
eleccion en especial
e cuando la probabilidad de malignidad es alta;
e cuando el noédulo es hipermetabdlico en el PET;
e cuando las preferencias del paciente se inclinan hacia un diagndstico de certeza.
e En este caso elprocedimiento debe ser seguido de una lobectomia y vaciamiento
mediastinico en el mismo acto quirdrgico
En aquellos pacientes en los que el nodulo no es accesible a través de una
videotoracoscopia, una toracotomia esta formalmente indicada.

La presencia de nodulos pulmonares en las tomografias computadas realizadas en los programas de
deteccion temprana de cancer de pulmon (Screening), varia entre unl0 y un 23% segun las distintas
series. Por lo tanto el nddulo ha dejado de ser sindbnimo de cancer. La aparicion de técnicas mini-
invasivas en la década de los 90, trajo como consecuencia una sobre indicacion de las técnicas invasivas
resectivas con finalidad diagndstica.
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Hoy en dia se han desarrollado protocolos para el seguimiento de un nédulo pulmonar encontrado como
un hallazgo en una TAC. Asi la mayoria de las series de reseccion por videotoracoscopia tienen un
porcentaje de nédulos benignos de alrededor del 20%.

En el Hospital Britanico se analizaron las videotoracoscopias realizadas en distintos periodos y se
constatd una disminucion constante de los nddulos benignos, resecados con intencion diagndstica,
limitandose en el ultimo quinquenio (2005-2009) analizado a tan solo un 20%, producto de un trabajo
consensuado entre clinico, neumondlogo e imagendlogo.

Los nodulos que fueron resecados, en los que finalmente se traté de un cancer de pulmén, se dividieron
en distintos grupos, como se observa en la siguiente Tabla:

Tabla N° 15: Distribucién de acuerdo al tamafno tumoral

Tamafo N %
Nodulos <3 cm 186 57,4
Nodulos entre 3y 5 cm 93 28,7
Nédulos > 5 cm 45 13,9
324 100

A su vez en los 214 casos en que pudimos registrar fehacientemente el tamafio del tumor constatamos los
siguientes datos:

Tabla N° 16: Tamafio tumoral y Estadios.

Estadio Promedio (Oscilacion) Total
1A 1,83  (0,6-3) 119
IB 347  (1,3-5) 22
A 2,41  (0,8-5) 19
1B 6,05 (2-9) 8

A 343  (1,4-8) 35
1B 3,23  (2,3-4,2) 3
W 342  (2,8-7) 7

Total 2,55 (0,6-9) 214

La relacion entre el compromiso ganglionar y el tamafio tumoral se observa en la siguiente tabla, como se
puede ver solo 6 pacientes tuvieron un nédulo pulmonar y compromiso N2 cuando el tamafio del nédulo
era a los 2 centrimetros sobre un toal de 32 casos.

Tabla N° 17: Tamafio tumoral y compromiso ganglionar

Promedio (Oscilacion) Total

NO 2,37  (0,6-9) 158
N1 2,76 (0,8-7,1) 24
N2 326 (1,4-8) 31
N3 4,2 1

Total 2,55 (0,6-9) 214
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NODULOS SUB- SOLIDOS

La introduccién de nueva tecnologia en los modernos aparatos de tomografia ha generado nuevos
desafios, este es el caso de los nédulos sub- sélidos 0 mixtos, con componentes sélidos por una lado y el
llamado componente en “Vidrio Esmerilado” (Ground Glass Opacity-GGO) por el otro. El
reconocimiento de una estrecha correlacion entre nodulos sub- solidos y adenocarcinoma periférico
requiere revisar las guias actuales, en especial las de las sociedades de radiologia. Es necesario avanzar en
la, hoy aun ausente, definicion y caracterizacion de las lesiones en vidrio esmerilado y asi arribar a una
clasificacion consensuada. También son necesarios métodos apropiados para unificar la medicion de las
lesiones, lo que permitira hablar de crecimiento una vez que hayan definido y unificado mejor los
criterios, determinar con precision la extensién del componente en vidrio esmerilado y el componente
solido y como decia la correcta determinacion de la tasa crecimiento hoy no establecida con certeza; el
analisis de esos factores permitir predecir malignidad y prondstico.
Las lesiones en “vidrio esmerilado” generan diagnosticos diferenciales,
> desde lesiones benignas como inflamaciones focales, fibrosis focal y neumonia en organizacion,
> hasta otro espectro de lesiones premalignas, como la hiperplasia adenomatosa atipica,
> y las declaradamente malignas:
& carcinoma bronquiloalveolar,
" Mucinoso
* N0 MUCINOSO
& Yy adenocarcinomas subtipo mixto.

Hay que tener en cuenta que el adenocarcinoma se presenta como vimos en otras partes de este Relato,
con frecuencia creciente y representa una proporcién variable que oscila entre el 30 y el 35%.
En nuestra poblacion representdé una proporcion llamativamente alta, el 71,16%, de todos los casos
resecados. El carcinoma bronquiloalveolar por su parte contribuye con un 2-6%, en nuestro caso el 2,9%.
Si sumamos el carcinoma bronquiloalveolar, al adenocarcinoma mixto de presentacion periférica la
frecuencia puede alcanzar hasta un 20% de la totalidad de los canceres en muchas series.
El carcinoma bronquiloalveolar representa una tipo especial de tumor, por su forma de presentacion y su
menor asociacion con el habito tabaquico. Su crecimiento es mucho mas indolente, lento, y con una
tendencia mayor a la presentacion multi- focal. Del mismo modo cuando se asocia a una mutacion del
receptor del factor de crecimiento (EGFR) tiene una mayor respuesta a los inhibidores de la tirosin kinasa,
lo que implica una estrategia terapéutica diferente.
En 1995 Noguchi y col.% propusieron una clasificacion diferente basados en los hallazgos tomografico,
de acuerdo a los patrones de crecimiento y correlacionaron esos hallazgos con la invasion del tejido
pulmonar, en seis subtipos distintos.

e Los tres primeros (A-B-C) se correlacionan con distintas formas de carcinoma bronguiolo-

alveolar
e v los tres restantes (D-E-F) se correlacionaron con adenocarcinomas pobremente diferenciado,
tubular y papilar respectivamente.

Esta propuesta de Noguchi fue incorporada en la Clasificacion de la OMS (WHO) del afio 1999, y se
mantiene vigente en la actual versién del afio 2004. Las lesiones estarian precedidas por la Hiperplasia
adenomatosa atipica, la que se manifiesta clasicamente desde el punto de vista tomografico, como una
lesién de 5 mm de diametro de vidrio esmerilado puro, si bien puede alcanzar diametros de hasta 1- 2 cm.
Diferentes técnicas se han descripto para diferenciar el tipo involucrado desde su presentacion radioldgica
y correlacionar la misma con la probable patologia. En el afio 2003 Nomori y col® propusieron la
utilizacion de un histograma basado en la medicion de las Unidades Hounsfield tomadas en su pico, la
media y su desvio estandar. Por su parte Okada y col.%* encontraron una correlacién entre el tamafio, la
tasa de desaparicion de la sombra lesional (Tumor shadow disappearance rate-TDR), y el compromiso
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ganglionar, invasion linfatica y vascular por parte de los pequefios adenocarcinomas. En definitiva
diferentes maneras de categorizar la agresividad de los tumores.

Estas lesiones mixtas en nuestra experiencia se han incrementado como forma de presentacion y de
consulta y se han transformado en un problema de relativa frecuencia en los ultimos afios y es motivo de
actualizacion periodica.

Dadas las limitaciones de este Relato me limitaré a trasmitir las recomendaciones propuestas en el
abordaje de esta nueva forma de presentacion del cancer de pulmon, con las restricciones que esto pueda
implicar:

R: Lesiones unicas, con vidrio esmerilado puro (Pure GGO), menores a los 5 mm no requieren
seguimiento con estudio tomografico, ya que en la casi totalidad de los casos representan focos de
hiperplasia adenomatosa atipica.
R: Lesiones unicas de entre 5- 10 mm. Aln no existiendo una definicion clara de su naturaleza deberan
ser seguidas para conocer cual es su evolucion.
R: Lesiones con vidrio esmerilado puro mayores al centimetro deberian ser asumidos como carcinoma
bronquiloalveolar o adenocarcinomas invasivos, y si se confirma su persistencia luego de 3 meses de
seguimiento tomogréfico, se debe considerar la cirugia, especialmente si existe

& un aumento de tamafio,

& un incremento en la atenuacidon de los valores tomograficos

& un incremento del componente sélido de la lesion.
R: lesiones con componente mixto deberdn ser asumidas como presuntamente malignas y la reseccion
quirurgica deberia ser considerada, una vez confirmada la persistencia al menos durante tres meses.

DETECCION TEMPRANA (SCREENING)

Un tema de gran controversia y que por el momento no permite proporcionar recomendaciones
consistentes es el tema de la deteccion temprana del cancer de pulmon.
Como ya se expresé en varios tramos de esta obra el cancer de pulmon continda siendo, la primera causa
de muerte relacionada con cancer. Por lo general, como también se expresd en otros apartados de este
Relato, es generalmente hallado en estadios avanzados.
La prevencion primaria méas que la deteccion temprana seria la estrategia mas efectiva para la reduccion
del enorme flagelo que significa este tipo de cancer. La promocion de la cesacion tabaquica, teniendo en
cuenta que el héabito tabaquico es el responsable en aproximadamente el 90% de los casos, es la medida
con mayor éxito en la prevencién, junto con la concientizacion en edades tempranas, en especial en
poblacion escolar, de los dafios que trae aparejado ese nocivo habito. Pero de todas maneras, como es
sabido el riesgo de cancer de pulmén no declina o al menos no desaparece, luego de varios afios de haber
abandonado el habito tabaquico. Dentro de los pacientes tratados en nuestra muestra, una proporcion
importante fueron tabaquista (84,6%) de los cuales el 19,6% eran ex fumadores. Por otra parte no existen
demasiados datos sobre el impacto pasivo del tabaquismo, es dificil pesquisar este dato de manera
retrospectiva; salvo en contadas excepciones los informes no contemplan la cantidad de fumadores
pasivos entre los pacientes diagnosticados con cancer de pulmon.
En esta poblacién de ex fumadores, y fumadores pasivos, en la que el riesgo de padecer un cancer de
pulmon continda presente, y en los que ya la prevencion primaria no es posible, los programas de
deteccién temprana tendrian un lugar y pueden ser tenidos en cuenta.
La linea argumentativa para promover un programa de deteccion temprana se basa en que los resultados a
largo plazo con el tratamiento quirargico, como es sabido el mas efectivo de los tratamientos o quiza el
unico con expectativas consistentes en cuanto a supervivencia, es directamente proporcional al estadio de
enfermedad.
Muchas caracteristicas del cancer de pulmon permiten presuponer que la deteccion temprana deberia ser
efectiva:

& tumor agresivo con alta tasa de mortalidad,

& prevalencia significativa (0,5- 2,2%),

40



& identificacion reconocida de factores de riesgo asociado a su prevalencia,
& lenta fase preclinica,
& y evidencias de que la terapia, en especial la quirdrgica, es mas efectiva en los estadios
mas tempranos de la enfermedad.
Por lo tanto, basados en estos presupuestos, un gran esfuerzo se llevd a cabo utilizando la tomografia
computada, de manera masiva con la finalidad de acceder a una amplia base poblacional expuesta al
riesgo de contraer cancer de pulmon.
Shusuke Sone y colaboradores en Chiba, Japon®, desarrollaron un programa con unidades portatiles y
estudiaron con tomografias computadas helicoidales de bajo voltaje a 5483 individuos. Detectaron 19
pacientes con cancer de pulman, lo que arroj6 una prevalencia de 0,48% muy superior al 0,03-0,05% que
fuera reportado previamente en la misma zona estudiada.
Estos estudios fueron luego continuados y ampliados por Claudia Henschke en Nueva York, en el
reconocido programa Early Lung Cancer Action Project (ELCAP), luego extendido al I-ELCAP
(Internacional early lung cancer action Project).
Los factores que influirian en la supervivencia de los pacientes con cancer de pulmdn, entre otros serian
el tamafio de tumor, el compromiso ganglionar del mediastino y el tiempo de duplicacion tumoral.
- Con respecto al tamafio del tumor y como se ha visto con los cambios propuestos por la ultima
modificacion, de la Internacional Associattion for Study of Lung Cancer (IASLC), es uno de los
predictores prondstico méas importantes.
Los estudios realizados por el ya citado ELCAP, al igual que en la mayoria de los estudios encontraron
una relacién estadisticamente significativa entre tamafio y estadio, dicho de otro modo, cuanto més chico
es el tumor es mas probable que se trate de un Estadio | patologico. Esto, como se explico en otro capitulo
de este mismo Relato, fue lo mismo que observamos en nuestras series, y fue publicado en lo que atafie a
la poblacion del Hospital Britanico, al analizar el impacto de las modificaciones propuestas por la
International Association Study of Lung Cancer (IASLC).
En el registro de datos del Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER), se constatd que los
tumores:
- de 15 mm o menor tamafio el 54% pertenecian a un Estadio |
- enlos que tenian entre 16 y 25 mm el 46% eran Estado |
- yen los tenian entre 26 y 35 mm la proporcion caia al 34%.

La misma experiencia, en lo que respecta al tamafio del tumor fue publicada por nuestro servicio, en el
Hospital Britanico de Buenos Aires.

- Si a esto le agregamos el compromiso de los ganglios del mediastino existe también una relacion directa
entre el tamafio del tumor vy la prevalencia de compromiso ganglionar. Flieder y col®® en una revision
retrospectiva de 503 pacientes sometidos a reseccion de manera completa entre el afio 1995 y 2003,
evaluaron la relacion entre supervivencia, presencia de ganglios y tamafio del tumor, tomando como
punto de corte los 2 cm de diametro.

El tamafio promedio entre los casos que no presentaron compromiso ganglionar era significativamente
menor a los pacientes con compromiso del mediastino (1,90 £ 0,67 vs 2,18 £ 0,69 p= 0,0003 IC 95%
0,13-0,43).

La evaluacion permite concluir que los tumores > 2 cm, tienen dos veces mas probabilidades de tener
compromiso ganglionar.

- El tercer factor pronostico que se menciona con frecuencia es el tiempo de duplicacion tumoral.
Logicamente cuanto mas lento es el crecimiento del tumor, mayores son las posibilidades de descubrir un
tumor en este tipo de programas. Sin embargo, el descubrimiento de tumores con una tasa de duplicacion
tumoral mayor a los 500 dias y la reseccidn subsiguiente de estos tumores no tendria ningdn beneficio en
términos de supervivencia, ya que la muerte es muy probable que sobrevenga como resultado de otras
enfermedades y no por la progresion del tumor.

Por lo tanto los beneficios de la cirugia deben ser evaluados teniendo en cuenta
& el tiempo de duplicacion, como medida indirecta de la agresividad del tumor
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« V la expectativa de vida en cada paciente en concreto.
De ser cierta esta afirmacion quiza sea mas importante la segunda rueda de tomografias, que permite
calcular el tiempo de duplicacién de la enorme cantidad de nddulos detectados en la mayoria de los
programas reportados y el hallazgo de la incidencia de nuevos canceres de pulmén, o sea la evaluacion de
los nuevos nddulos encontrados en la segunda o subsiguientes tomografias.
Los trabajos de Hensche han®” encontrado una supervivencia a 5 afios del 86% para los canceres
detectados a través de los programas de deteccion precoz, lo que es draméaticamente superior al 16% de
supervivencia en aquellos pacientes detectados segun los estandares de atencion tradicional .

Aqui hago un pequefio paréntesis para recordar los sesgos (bias) que mas cominmente acompafian a los
programas de screening, en los que el cancer de pulmdn no estéa exento.
Me refiero al “length bias”; “overdiagnosis”, “lead time bias” y al “selection bias”.

& Length bias: la tasa de crecimiento de un céncer es variable y los tumores tendran un
tiempo de fase preclinica también variable, por lo tanto la fase de deteccion clinica
también serd mayor para aquellos tumores de mas lento crecimiento. Cuando los
programas de deteccion temprana son aplicados a una poblacién amplia, los casos
detectados incluirdn un numero desproporcionado de tumores de mas lento crecimiento. Se
presupone que los casos de lento crecimiento a priori tienen un mejor prondstico que
aquellos tumores de crecimiento acelerado.

& Overdiagnosis: este es una subcategoria del Length bias y significa que algunos de los
tumores de lento crecimiento nunca habrian sido diagnosticados de no mediar un programa
de screening y que esos sujetos moririan como producto de alguna otra enfermedad antes
que el este cancer sea diagnosticado. También podria ser que el tumor fuera una pseudo-
enfermedad que nunca progresaria a una enfermedad con expresion clinica.

& Lead- time bias: es el resultado debido a que el tiempo del diagndstico es movido mas
tempranamente y aunque el tiempo final de la muerte no se modifica el tiempo de
supervivencia tomado desde el momento del diagndstico hasta el momento de la muerte es
ilusoriamente mayor.

& Selection bias: existen indicios en la literatura que los individuos que participan de los
programas de screening y completa la totalidad de los estudios y el seguimiento propuestos
son al menos diferentes. Los participantes pueden tener un riesgo mayor o menor en lo que
respecta a la incidencia y/o mortalidad que los no participantes.

En contrapartida con la opinion de los firmes defensores de los programas de deteccion se encuentran los
detractores como Bach y col® quienes compararon los resultados dentro de un programa de screening de
tres brazos usando un modelo derivado y validado en pacientes con cancer detectados en la forma
tradicional, como ocurre corrientemente. EI nimero de canceres y de resecciones por cancer dentro de un
programa de deteccidn temprana es mucho mayor de los que el modelo predecia, mientras que el nimero
de muertes por cancer era muy cercano a las cifras histéricas. Asumen por tanto que esta es una medida
indirecta de “sobretratamiento” y de ‘“‘sobrediagnostico” sobre tumores “indolentes” que no aportaria
beneficios clinicos en una alta proporcién de la poblacién incluida en los programas.

- En opinidn de algunos autores seria mas importante la agresividad biologica del tumor, que el tamafio en
si. Intuitivamente se puede decir que los tumores de rapido crecimiento y los pequefios tumores
descubiertos en los programas de screening pueden ser divididos en diferentes grupos de acuerdo a los
hallazgos patoldgicos microscopicos. Aquellos tumores que presentaban un patrén destructivo de la
estructura alveolar se correlacionaron con una supervivencia a cinco afos del 49% comparado con una
supervivencia del 82,4% cuando este patron de agresividad estaba ausente. Los tumores pequefios pero
agresivos que presentaron marcada aneuploidia o una alta fraccion de Fase S tuvieron el mismo
prondstico que los pacientes que fueron diagnosticados por sintomas relacionados con el tumor.
Un programa de deteccion temprana desgraciadamente no diferencia entre unos y otros y el grupo de
trabajo que inicie un programa de deteccion temprana debe tener los lineamientos de trabajo previamente
establecidos, sabiendo que enfrentara distintas dificultades; quiza la mas importante la gran cantidad de
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hallazgos de falsos positivos, y saber como manejar el estado de inquietud generado para un paciente
fumador al ser informado de la presencia de un nodulo pulmonar. Si bien los reportes son muy escasos
existen incluso casos de suicidios registrados dentro del seguimiento de pacientes ingresados en los
programas de cancer de pulmon.

Una cantidad de trabajos han mostrado la existencia de tumores de lento crecimiento, como también

aportado datos acerca del tiempo de duplicacion tumoral en los nédulos hallados en los programas de
s ~70,71

screening

Sin embargo identificar a estos pacientes concretos no es actualmente posible y serd un enorme desafio

para los tiempos futuros.

Deberia por lo tanto hacerse un esfuerzo en la medicidon de la tasa de crecimiento de los n6dulos
sospechosos. Si esto se realizara en el futuro y en base a ese dato se relacionara la tasa de supervivencia
con los hallazgos patolégicos, en conjunto con los estudios de tomografia por emision de positrones (PET
scan) y hasta quiza posiblemente con estudios genéticos del tumor, podrian identificarse estos supuestos
tumores indolentes, y evitar en consecuencia una cirugia innecesaria para aquellos tumores considerados
de “tan buen pronostico”, en quienes la cirugia seria innecesaria’.

- Conclusion:

Como conclusion se puede decir que a pesar de que intuitivamente dada la alta mortalidad y agresividad
clinica del cancer de pulmon permitiria predecir resultados beneficiosos relacionados con un programa de
deteccion, no se han podido demostrar los mismos beneficios en términos de supervivencia y por lo tanto
las sociedades dedicadas al area no recomiendan este tipo de programas.

Sin embargo dado que en la practica clinica no se puede diferenciar entre los tumores agresivos y los
tumores “indolentes” deberan seguirse las recomendaciones ya analizadas en el punto anterior en las que
se evalud la conducta ante un nédulo pulmonar asintomatico

Seguramente en un futuro cercano se podra establecer mejor cual es la poblacion de riesgo y concentrar
los esfuerzos en la deteccion de tumores con alto potencial de malignidad y prondstico reservado de ser
librados a su evolucién natural.

Sin poder sacar conclusiones categéricas dadas las caracteristica de la poblacion analizada, me parece
interesante aportar el analisis de la serie al dividirla de manera muy simple entre pacientes sintomaticos y
los pacientes en los que la cirugia fue la consecuencia de un hallazgo radiologico o tomogréfico, o sea los
nodulos incidentales.

Tabla N°: 18
Supervivencia actuarial (Log-Rank Test) segun sintomas

No 200 95% 88% 83% 79% 78%
Si 77 91% 76% 74% 66% 63%

Overall Comparisons

Overall Comparisons
Chi-Square df Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 5,373 1 ,020
Test of equality of survival distributions for the different levels of SINT.
Test of equality of survival distributions for the different levels of SINT.
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Figura 3: Supervivencia actuarial segin sintomas
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Anaélisis de supervivencia entre pacientes sintomaticos y asintomaticos

DIAGNOSTICO Y EVALUACION INICIAL

Ante la sospecha diagnostica de cancer de pulmdn, el diagnoéstico y la estadificacion son dos procesos que
habitualmente se relacionan de manera simultanea.

De acuerdo a la forma de presentacion junto con una correcta evaluacion clinica inicial se puede estimar
con cierta certeza la extension de la enfermedad. Cuando la enfermedad desde su inicio se encuentra
avanzada, con claros signos de compromiso sistémico, debe utilizarse el método méas sencillo y mas
accesible de confirmacion cito o histoldgica y analizar en forma multidisciplinaria la utilidad de un
tratamiento activo versus la derivacién a cuidados paliativos o0 medidas de soporte. Es bueno decir que
esta derivacion no debe dilatarse en absoluto y tomada la decision de abandonar todo intento terapéutico
el cuidado de la calidad de vida deberia ser una prioridad.

Estudios radioldgicos dirigidos, acompafiados de estudios invasivos destinados a obtener tejido, pueden
ser realizados para lograr el diagnostico y determinar el estadio clinico de la enfermedad. Muchos de los
estudios (radiografia, TAC, Broncoscopio, Mediastinoscopia, EBUS) cumplen con ambas finalidades,
diagnostica y definitoria del estadio tumoral.

La evaluacion inicial desde el mismo momento del interrogatorio en la primera consulta consiste en
realizar una evaluacion del estado funcional (ver mas adelante), y al mismo tiempo detectar signos claros
de enfermedad avanzada.
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Se puede decir que los pasos para llegar al diagndstico incluyen:

el diagnostico de sospecha,

el diagndstico de certeza o confirmacion anatomopatolégico,
diagnostico de estadio,

de operabilidad

y de resecabilidad.

X/ 7 X/ 7 X/
LI SR X IR X I X4

Como se desarrolld en Presentacion clinica, a grandes rasgos dos son los escenarios posibles en que se
pueden presentar un paciente con cancer de pulmon: paciente sintomatico o asintomatico.

En el primer caso, el del paciente sintomatico se deben ponderar los sintomas y estar atentos a las
manifestaciones locales, a distancia y la situacion especial de las formas de presentacion para-
neoplasicas. El paso siguiente mas comun es la solicitud de un par radiolégico, frente y perfil; es bueno
aclarar que hasta un 30% de las anormalidades toracicas son solamente visibles en el perfil y por lo tanto
este no debe ser obviado. Cuando la situacién no es aclarada por la radiografia sigue una tomografia
computada, la cual si es dirigida a definir iméagenes ya conocidas como patoldgicas en la radiografia de
torax, debe ser realizada con y sin contraste endovenoso, y en los lugares habituados y con experiencia en
la evaluacion dinamica, utilizar desde el inicio esta técnica de realce; con el agregado de ventanas
adecuadas que permitan evaluar el parénquima pulmonar como asi también las estructuras mediastinicas.

Por lo general y es de buena préctica que el estudio tomogréafico incluya cortes que abarcan el abdomen
superior, con lo cual se explora desde el inicio un probable compromiso del higado y de las glandulas
suprarrenales.

En este punto y una vez establecido el diagnostico de sospecha radioldgica, la situacion se asimila al

segundo escenario, 0 sea el del paciente asintomatico, que llega a la consulta producto de un hallazgo
radiologico o tomografico

EVALUACION INICIAL
& Historia clinica y Examen fisico:

Una completa y meticulosa historia clinica junto a un detallado examen fisico siguen teniendo
absoluta validez y debe ser el método basico de evaluacién inicial y por lo que no debe obviarse en
ningun caso.

» EIl objetivo es identificar sintomas y hallazgos fisicos que permitan conocer el
estado general de salud,

» identificar co- morbilidades,

» asi como también datos fisicos sugestivos de enfermedad localmente avanzada,

» compromiso metastatico regional, o a distancia (directos),

» como también identificar la rara presentacion en la forma de sindromes

paraneoplasicos.

La capacidad del paciente para tolerar los distintos tratamientos tiene impacto en la toma de decisiones,
ya que influye en las opciones terapéuticas, y en el curso y prondstico de la enfermedad.

Ross y col correlacionaron la simple pérdida de peso, que se observo en mas del 50% de los pacientes con

cancer de pulmén y esto fue un factor de riesgo y predictivo de mal prondstico en términos de
supervivencia e intolerancia al tratamiento”®.
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Por su parte Colinet y col de la Universidad de Montpellier, Francia, disefiaron un score de co- morbilidad
simplificado, en el cual la edad, estado general (Performance status), tabaquismo, co- morbilidades
respiratorias, cardiovasculares y alcoholismo. El score se correlacioné positivamente con el prondstico de
la enfermedad®. Los signos y sintomas que habitualmente acompafian a la presentacién clinica del cancer
de pulmén, como tos, hemoptisis, neumonia, son inespecificos, sin embargo como se vio mas arriba
alguno de ellos son indicativos de compromiso local.

La signo- sintomatologia sistémica como pérdida de peso, anorexia, astenia, fiebre o depresion nerviosa
suelen ser indicadores de enfermedad diseminada y extendida y deben ser evaluados a priori como
enfermedad avanzada, no obstante hallazgos radiologicos contrastantes.
Me refiero entre otros a:

» Disnea de rapida aparicion o rapida progresion puede ser la primera manifestacion de derrame
pleural (a partir de la nueva Estadificacion: estadio M1),
dolor esquelético bien localizado, continuo y severo, puede indicar metastasis 0sea,
compromiso de SNC.
tiene particular interés el cambio de la voz
Busqueda e identificacion de compromiso ganglionar especialmente la palpacion de hueco
supraclavicular (N3).
Medidas todas ellas muy sencillas y de mucho rédito diagnostico y prondstico, lo que a su vez conlleva
una considerable reduccion de gastos innecesarios.

YV VYV

& Estado funcional:

Los tres aspectos determinantes en el manejo inicial del de cancer de pulmon son:
¢ la busqueda y confirmacion del tipo celular involucrado (Microcitico vs no microcitico),
e el estadio de la enfermedad,
e yel estado funcional del paciente.

Comenzaré por el Gltimo punto. Remito nuevamente al lector al Relato Oficial de la Sociedad Argentina
de Cirugfa del afio 2003%, de donde extraigo los siguientes conceptos que trataré de resumir.

El Doctor Vasallo desmenuza la experiencia publicada por Feinstein y Wells en el afio 19907, quienes
sobre una poblacion de 1266 pacientes evaluaron el impacto de una estadificacion “funcional”. Para esto
tomaron en cuenta tres factores pronésticos:

a- sintomas asociados al cancer pulmonar,
b- severidad de los sintomas y
c- existencia y severidad de estados co-morbidos.

Existe una clara correlacion entre la severidad clinica de los sintomas y la supervivencia. Como se Vvio
mas arriba esta fue también la conclusion a la que arribamos en el analisis de nuestra serie.

La dificultad radicé en la escasa difusion que ha tenido este ingenioso enfoque.

Quizéa sea mas sencillo o al menos estd mas difundido, para evaluar el estado funcional de un paciente
concreto, la utilizacion de las dos escalas mas difundidas a nivel internacional:

> la escala funcional de Karnofsky: descripta en el afio 1949 por en forma conjunta por Dr David A.
Karnofsky y Dr Joseph H. Burchenal ™

> la escala de Zubrod, asi llamado por C Gordon Zubrod, ex director del Nacional Cancer Institute
(USA), intimamente involucrado con el desarrollo de la quimioterapia en el cancer, en especial
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con la introduccion y utilizacion de los componentes basados en platino. La escala es también
conocida como ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)’’

¢ Escala de Estado funcional (Performance Status o PS) de Karnofsky:

100: Normal, sin quejas, sin indicios de enfermedad.
90: Actividades normales, pero con signos y sintomas leves de enfermedad.
80: Actividad normal con esfuerzo, con algunos signos y sintomas de enfermedad.
70: Capaz de cuidarse, pero incapaz de llevar a término actividades normales o trabajo activo.
60: Requiere atencidn ocasional, pero puede cuidarse a si mismo.
50: Requiere gran atencion, incluso de tipo médico. En cama menos del 50% del dia.
40: Invalido, incapacitado, necesita cuidados y atenciones especiales. En cama mas del 50% del
dia.
30: Invélido grave, severamente incapacitado, tratamiento de soporte activo.
20: En cama por completo, paciente muy grave, necesita hospitalizacion y tratamiento activo.
10: Moribundo.
0: Fallecido.

¢ ECOG Performance Status (PS)

ECOG 0: El paciente se encuentra totalmente asintomatico y es capaz de realizar un trabajo y
actividades normales de la vida diaria.

ECOG 1: El paciente presenta sintomas que le impiden realizar trabajos arduos, aunque se
desempefia normalmente en sus actividades cotidianas y en trabajos ligeros. El paciente sélo
permanece en la cama durante las horas de suefio nocturno.

ECOG 2: El paciente no es capaz de desempefiar ningln trabajo, se encuentra con sintomas que le
obligan a permanecer en la cama durante varias horas al dia, ademés de las de la noche, pero que
no superan el 50% del dia. El individuo satisface la mayoria de sus necesidades personales sélo.
ECOG 3: El paciente necesita estar en cama mas de la mitad del dia por la presencia de sintomas.
Necesita ayuda para la mayoria de las actividades de la vida diaria como por ejemplo el vestirse.
ECOG 4: El paciente permanece en cama el 100% del dia y necesita ayuda para todas las
actividades de la vida diaria, como por ejemplo la higiene corporal, la movilizacion en la cama e
incluso la alimentacion.

ECOG 5: El paciente esta moribundo o morira en horas.

& Estudios de Laboratorio:

Todos los pacientes en quienes se sospecha un cancer de pulmon y por esta comienzan una evaluacion
inicial deberian ser sometidos a analisis de laboratorio que incluyan: hemograma, ionograma plasmatico,
evaluacion de la funcién hepética, proteinograma, evaluacion de la funcion renal y estudio del calcio’.

El objetivo ademés de conocer el funcionamiento general del organismo afectado, permite identificar
anormalidades adjudicables a enfermedad avanzada o metastasica y deberia permitir una pronta
investigacion del compromiso sugerido.

» Las anormalidades de la funcidn hepética podrian ser debidas a compromiso metastéatico, lo
que es facilmente evaluado o descartado con una ecografia o la tomografia con contraste
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» La hipercalcemia si bien es poco comun suele estar relacionada con enfermedad avanzada y
debe ser considerado un signo de alerta, que debera ser confirmado por un centellograma 6seo
0 en caso de contar con un PET

» La elevacion de la fosfatasa alcalina guarda relacion tanto con trastornos hepéaticos como
0seos.

» Otras alteraciones mas inespecificas como el aumento de la velocidad de sedimentacion
globular (Eritrosedimentacion) o Anemia no deben ser minimizados.

& Marcadores tumorales

Distintos sustancias moleculares y bioldgicas se han tratado de asociar con diferentes tipos celulares en el
cancer de pulmoén y han sido estudiados como detectores mas sensibles ya sea de la presencia de
enfermedad o bien de su curso evolutivo’®. Desgraciadamente hasta el momento ninguno parece tener la
suficiente sensibilidad o mostrado suficiente especificidad como para ser agregado a los estudios
habituales, tanto en la deteccion temprana como tampoco en la evaluacién inicial. Por lo tanto hasta la
actualidad ninguno de los marcadores conocidos es recomendado en el screening, estadificacion o en el
seguimiento de la enfermedad

En el paciente en el que se evallan los hallazgos radioldgicos, el algoritmo propuesto por M Maddaus y R
Ginsberg*, puede ser un modo sencillo inicial de encuadrar el problema.

Ante una masa o un nédulo pulmonar, en parte también aplicable, aungque con ciertas modificaciones a
otras formas de presentacion, se debe insistir en la busqueda de estudios previos que permitan conocer la
evolucion de la lesion. Si la lesion ya estuviera en radiografias previas y presentara una estabilidad de dos
afios, solamente esta indicado el seguimiento con una radiografia, repetida anualmente.

Si la lesion no estaba presente o bien es una nueva lesion, o no hubiere estudio previo disponible se
buscaran signos de benignidad, especificamente calcificaciones en la radiografia. En este caso también se
haré seguimiento radiol6gico que puede variar de acuerdo a las condiciones propias del paciente entre 3 'y
12 meses de frecuencia; como se vio en las recomendaciones para la evaluacion del nédulo pulmonar
solitario.

Se puede ver la figura siguiente el algoritmo mencionado maés arriba que puede ser (til para la préctica
clinica:

Figura 4: Algoritmo en la Evaluacion inicial
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Acerca de la evaluacion del nédulo pulmonar el punto ya fue extensamente desarrollado en apartados
anteriores, solo agregaré que una vez evaluado el posible estado del compromiso ganglionar, lo que se
verd en Estadificacion, la mejor estrategia es la biopsia escisional del nddulo preferentemente por via
videotoracoscépica *%.

R: en pacientes que tienen un nddulo pulmonar en el tercio periférico y la cirugia ha sido indicada, se
recomienda la biopsia toracoscépica a través de una reseccion en cufia para obtener diagnostico. En el
caso que en la biopsia por congelacion se alcance el diagndstico de cancer se debe agregar en el mismo
acto quirdrgico una reseccion anatomica junto a una correcta evaluacion de los ganglios mediastinicos de
acuerdo a las guias elaboradas a tal fin, lo que se vera més adelante®.

& Diagnostico anatomo- patoldgico:

Como se vera en la seccion destinada a la Estadificacion la toma de material para confirmacion patologica
debe contestar cual es el diagnéstico de la lesion en cuestion, pero al mismo tiempo cual es el estadio, no
asumiendo compromiso metastatico ya sea a distancia o de los ganglios mediastinicos solamente a través
de las imégenes, sino a traves del apoyo concreto y objetivo de la patologia.

El diagnéstico anatomopatoldgico debe ser hecho siguiendo las recomendaciones y la clasificacion de la
Organizacién Mundial de la Salud (WHO), ya sea de una biopsia 0 de una puncion aspiracion con aguja.

El uso de la Citologia de Esputo si bien es un método sencillo, es poco Gtil como método sistematico para
la deteccién temprana de cancer de pulmoén. Por otra parte con el desarrollo de la broncoscopia y la
puncién percutanea, el estudio seriado de esputo ha perdido vigencia, y no debe olvidarse que se han
descripto entre un 1 y un 3% de resultados falso positivos, en especial en fumadores severos, donde la
diferenciacion entre metaplasia y atipia no siempre es sencilla.

El rédito diagndstico depende de varios factores: la cantidad de produccion de esputo, la localizacion del
tumor, 77% de los tumores centrales versus 46% de los de localizacién periférica, el tamafio del mismo,
el tipo histolégico y por ultimo un factor no menor, la habilidad y experiencia del cito- patdlogo. El rédito
mas bajo es para aquellos tumores periféricos, menores a 3 cm con una posibilidad diagnostica de tan solo
el 20%.

La puncion aspiracion con aguja fina es un excelente método para obtener material citolégico o incluso
histoldgico, utilizando aguja de corte, para identificar malignidad.

La fibrobroncoscopia permite la exploracién macroscépica del arbol respiratorio, lo cual conserva gran
valor para la toma de decisién en el acto quirargico, por lo tanto a pesar de que existen algunas
recomendaciones en contrario, especialmente con respecto a la utilidad diagnostica en noédulos
periféricos, repito continda teniendo valor para el cirujano y no debe obviarse su uso en la evaluacion
preoperatorio. La recoleccion del material es muy importante para lograr un diagnéstico correcto. Existen
diferentes abordaje pero estd admitido que el lavado, cepillado y la biopsia bronquial en caso de
visualizacion directa de anormalidades de la via aérea o bien la biopsia transbronquial, preferentemente
guiada a través de fluoroscopia, deben formar parte de la evaluacion inicial de las mencionadas imagenes
patoldgicas en las que se sospecha un cancer de pulmén

Por ultimo como se menciond mas arriba, los analisis de mutacion del receptor de membrana EGFR,

pueden ser realizados, de contar con esta posibilidad, en especial en aquellos casos en los que el uso de
los inhibidores de la Tirosin kinasa sean considerados como una terapéutica, a tener en cuenta®.
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ESTADIFICACION

La determinacion del estadio del cancer de pulmon es de una importancia critica para planificar las
estrategias de tratamiento, definir el prondstico de los sub-grupos y comparar los datos en las
publicaciones y estudios de investigacion clinica. Proporciona un lenguaje comun entre los profesionales
que asisten a los pacientes con cancer de pulmon. El proceso de clasificacion debe ser exacto y
reproducible.

Desde 1974, cuando el sistema TNM fue aplicado por primera vez para la estadificacion del Cancer de
Pulmon, hasta el 2002, las revisiones del Sistema Internacional de Estadificacion fueron sucesivamente
propuestas con éxito por Clifton Mountain, basados en una serie acumulativa de pacientes tratados
quirdrgicamente, en forma mayoritaria en un solo centro de los Estados Unidos 82838,

En las dltimas dos décadas el sistema de clasificacion TNM para el cancer de pulmon de células no
pequefias, ha sufrido cambios significativos con el objetivo de minimizar la variabilidad del prondstico
dentro de los grupos y correlacionar las diferentes estrategias terapéuticas entre distintos grupos.

Nueva clasificacién TNM del cancer de Pulmén:

En 2009 la Union Internationale Contre le Cancer y el American Joint Committee on Cancer publicaron
la séptima edicion de la clasificacion TNM de los tumores malignos, que entré en vigor el afio 2010 3%,
Ramén Rami-Porta, ha descripto la metodologia utilizada y los principales cambios propuestos por la
nueva clasificacion®”

La propuesta de la nueva clasificacion se ha basado en un trabajo realizado por el Comité Internacional de
Estadificacion (CIE) de la International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC). Creado en
1998 con la finalidad de subsanar las limitaciones de la sexta edicion de la clasificacion. El CIE elabord
un formulario de obtencién de datos para el registro retrospectivo de informacion de pacientes
diagnosticados de carcinoma broncogénico entre 1990 y 2000, con el objetivo de validar y refinar la
clasificacion. Paralelamente, identificé y propuso a los propietarios y gestores de bases de datos de
diferentes paises, la cesion de sus datos a la base de datos internacional de la IASLC. Desde cominzos de
2002 a mediados de 2005, la base de datos internacional recibié informacion sobre 100.869 pacientes,
procedentes de 20 paises y de 45 bases de datos diferentes, entre las que se incluian ensayos clinicos,
registros hospitalarios, registros multicéntricos y series quirdrgicas, entre otras. De esta serie, quedaron
81.495 utiles para el analisis: 68.463 con carcinoma no microcitico y 13.032 con carcinoma microcitico.
A poco mas de la mitad de los pacientes se les habia realizado una intervencioén quirtrgica en
combinacién o no con otros tratamientos®® Cancer Research and Biostatistics (CRAB) se encargé de la
gestion y el analisis de los datos™

En referencia al componente T de la clasificacion, el CIE sélo pudo estudiar con detalle el tamafio
tumoral, el/los nddulo/s acompafiante/s tanto en el mismo I6bulo del tumor primario como en otros
I6bulos homolaterales al del tumor y la diseminacion pleural (derrame pleural maligno y presencia de
nodulos pleurales). Para el estudio del tamafio tumoral se utiliz6 la poblacion de pacientes con tumores T1
y T2NOMO patoldgicos, completamente resecados y que no hubieran recibido tratamiento de induccion
previo. Para determinar los puntos de corte del tamafio tumoral, se utilizaron aquellos de mayor
relevancia. En la poblacion de pacientes con tumores TINOMO patoldgicos, el estadistico mayorc o sea el
mejor punto de discriminacion, se situd en los 2 cm. En la poblacién de pacientes con tumores T2NOMO
patoldgicos, los dos estadisticos mayores se situaron en 7 y 5 cm. Estos 3 puntos de corte, afiadidos al
limite de 3 cm que divide a los T1 de los T2, generaron 5 grupos de tumores, de acuerdo al tamafio, con
supervivencia significativamente diferente y peor a medida que aumenta el tamafio tumoral:

e igual 0o menor que 2 cm;
e mayor de 2 y menor o igual que 3 cm;
50



e mayor de 3cm y menor o igual a5 cm;
e mayor de 5cmy menor o igual a7 cm,
e 'y mayor de 7 cm.

Estos tamafios tumorales se analizaron en la poblacion con tumores T1 y T2NOMO clinicos, y también
resultaron en grupos de prondstico significativamente diferente. Los hallazgos mencionados motivaron la
subclasificacion de los tumores en T1 y T2 y la reclasificacion de los T2 de mayor tamafio, cuya
supervivencia fue similar a la de los T3%

En los otros descriptores, al comparar la supervivencia de los pacientes con tumores T4 por nodulo/s
adicional/es en el mismo I6bulo del tumor primario con la de los que tenian tumores T3 y T4 por otros
motivos, se observo que su supervivencia era mas parecida a la de los T3y, por lo tanto, se recomendo su
reclasificacion. Lo mismo sucedi6 al estudiar la supervivencia de los pacientes con tumores M1 por
nodulo/s adicional/es en I6bulo homolateral diferente, de aquel del tumor primario y compararla con la de
los pacientes con tumores T4 y M1 distantes. Su supervivencia era mas parecida a la de aquéllos con
tumores T4, y esto motivo también que se recomendara su reclasificacion. Sin embargo, la supervivencia
de los pacientes con derrame pleural maligno o nédulos pleurales fue similar a la de los que tenian
metéstasis y, por lo tanto, se reclasificaron como M1

Tabla N°19: Modificaciones en la séptima edicién de la clasificacion TNM del cancer de pulmén®

Componente de

Novedades introducidas

la clasificacion
T T1 se subclasifica en:
Tla: tumor<2 cm
T1b: tumor > 2 cm y<3 cm
T2 se subclasifica en:
T2a: tumor > 3 cm y<5 c¢m (o tumor con cualquiera de los
descriptores de T2, pero<5 cm)
T2b: tumor > 5 cm y<7 cm
T2 > 7 cm se reclasifica como T3
T4 por nédulo/s adicional/es en el mismo l6bulo del tumor primario
se reclasifica como T3
M1 por n6dulo/s adicional/es en 16bulo homolateral diferente de aquél
del tumor primario se reclasifica como T4
T4 por derrame pleural maligno se reclasifica como Mla
Sin cambios
M1 se subclasifica en:
M1a: nédulo/s tumoral/es separado/s en un lébulo
contralateral; tumor con nddulos pleurales o derrame pleural
(o pericardico) maligno
M1b: metéstasis distantes

z|z

El analisis del componente N no origind ningun cambio, pero valido la clasificacion actual, porque
confirmo el impacto adverso prondéstico del incremento del factor N, tanto en la poblacién total como en
la tratada quirdrgicamente que disponia de clasificacion N clinica y patologica. Al comparar la
supervivencia de los pacientes atendiendo a las estaciones ganglionares afectadas, no se encontrd ninguna
con una supervivencia significativamente diferente, aunque se objetivo una tendencia a peor pronostico si
la estacion afectada era la subcarinica. Al no haberse encontrado diferencias prondsticas entre las
estaciones, el CIE propuso la agrupacion de estaciones ganglionares en zonas con la finalidad de facilitar
la descripcion de la afectacion ganglionar y estudiarlas de forma prospectiva.
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Un anélisis mas detallado en un grupo de pacientes procedentes en su mayoria de Asia y Australia
evidencié la importancia pronoéstica del nimero de zonas afectadas, asi como la posibilidad de modificar
la clasificacion N de acuerdo con estos hallazgos. Segin el ndmero de zonas afectadas pueden
establecerse 3 grupos pronosticos:

o afectacion de una sola zona N1;
« afectacion N1 multiple o N2 de una sola zona,
o Yy afectacion de N2 multiple.

Estos hallazgos no pudieron validarse por regiones geogréaficas ni por tipo de bases de datos, y tampoco
por las distintas categorias del componente T, por lo que no pudieron recomendarse como cambios para la
nueva clasificacion. Esto no implica que carezcan de importancia clinica, pues ayudan a perfilar mejor el
pronéstico de un tumor y pueden ser relevantes en el planteamiento terapéutico®*

Tabla N°20: Zonas ganglionares propuestas y estaciones que abarcan

Zona Estaciones ganglionares
Zona superior Mediastinica mas alta

Paratraqueal superior

Prevascular y retrotraqueal

Paratraqueal inferior

Zona aortopulmonar | Subadrtica (ventana aortopulmonar)
Paraadrtica (aorta ascendente o nervio frénico)

Zona subcarinica Subcarinica
Zona inferior Paraesofagica
Ligamento pulmonar
Zona hiliar Hiliar
Interlobular
Zona periférica Lobular

Segmentaria
Subsegmentaria

El componente M se analizd comparando las supervivencias de los pacientes con nddulo/s adicional/es en
un lébulo homolateral diferente de aquel del tumor primario, aquellos con diseminacién pleural, los que
tenian nodulos contralaterales y, finalmente, aquellos con metéstasis extratoracicas.

Ya se vio en el andlisis del componente T que el primer grupo de tumores tenia un prondstico similar al
de los tumores T4, y por lo tanto, asi se reclasificaron. También se vio que los pacientes con diseminacion
pleural y nédulos pulmonares contralaterales tenian un prondstico significativamente mejor que aquéllos
con metastasis distantes, lo que motivoé la subclasificacion de M1%

Los cambios recomendados para esta nueva edicion de la clasificacién del cancer de pulmon se basaron
en diferencias de supervivencia, se sometieron a un intenso proceso de validacion tanto interna como
externa®® y motivaron cambios en las posiciones relativas de los diferentes subgrupos de TNM dentro de
los estadios™. Asf, los tumores T2bNOMO pasan del estadio 1B al 11A; los T2aN1MO, del estadio 11B al
1A, y los TANO-N1MO, del estadio 1B al I1lA. En comparacion con la sexta edicién de la clasificacion,
los cambios en los componentes T y M y en los estadios de la séptima edicion ofrecen una mejor
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discriminacion prondstica. Los cambios recomendados son aplicables tanto al carcinoma no microcitico
como al microcitico. Para este ultimo, se recomienda el uso de la clasificacion TNM en lugar de la
dicotomica (enfermedad limitada y enfermedad extendida) y la estratificacion por estadios para ser
aplicado en futuros ensayos clinicos®™. Aunque con las limitaciones propias de las diferencias de su
historia natural, la clasificacion TNM, estudiada en 520 casos de la base de datos de la IASLC, también es
aplicable a los tumores carcinoides y su uso se recomendara por primera vez para estos tumores en la
séptima edicién de la clasificacion®

Desde la publicacion de los trabajos aqui comentados, diversos grupos independientes han aplicado los
cambios propuestos a sus series de pacientes y los han validado con sus propios datos o con datos de
registros multicéntricos. Zell y colaboradores” han observado que los cambios propuestos suponen una
mejora en la clasificacion del carcinoma bronquioloalveolar avanzado en comparacion con la
clasificacion actual. Oliaro et al®®, al analizar su serie de pacientes con nédulos adicionales, han
comprobado su mejor pronostico en relacion con su clasificacion actual. A la misma conclusién han
llegado Lee et al*®, al observar que los nédulos adicionales en el mismo 16bulo y en 16bulo homolateral
diferente tienen un prondstico T3 y T4, resg)ectivamente. Ambos estudios respaldan la reclasificacion
propuesta por la IASLC. El grupo de Lee'® también ha validado las diferencias pronésticas de los 3
grupos de afectacion ganglionar encontrados en el estudio de la IASLC, reforzando asi la relevancia
pronéstica de la carga tumoral ganglionar. Por Gltimo, Ruffini y col'® han validado tanto los cambios
propuesto para el componente T como las diferencias pronésticas de los 3 grupos de afectacion
ganglionar; y Filosso y col'®, el mejor prondstico con respecto a su actual clasificacion de los tumores T4
por nddulos adicionales en el mismo I6bulo.

La tabla 21 compara los cambios en la clasificacion entre la sexta y la séptima edicion.

La séptima edicion de la clasificacion TNM del cancer de pulmén es la primera basada en datos
internacionales de pacientes tratados de forma diversa; pondera el tamafio tumoral; reconcilia la
clasificacion de los tumores con nddulos adicionales con su pronostico real; y adapta la clasificacion de la
diseminacion pleural a su pronostico y a la préctica clinica habitual, que ya contemplaba estos casos como
diseminados. La reubicacion de algunos TNM en estadios diferentes de los que hasta ahora ocupaban hara
plantear nuevos ensayos clinicos sobre tratamiento adyuvante y, hasta que haya nuevas evidencias,
obligara a ejercitar el juicio clinico a la hora de indicar este tratamiento en pacientes con tumores para los
que, hasta el momento, no habia indicacion, pero que ahora sabemos presentan peor prondstico del
adjudicado por la sexta edicion de la clasificacion. Esta séptima edicion tiene sus limitaciones: la mayoria
de los descriptores de los tumores T2, T3y T4 no ha podido validarse por falta de datos, desacuerdo entre
la clasificacion clinica y patologica o falta de validacién, pero, aun con estas limitaciones, discrimina
mejor los grupos prondsticos. La nueva clasificacion no es perfecta ni definitiva, pero es la que
manejaremos hasta que la siguiente edicion sea realidad en 2016. Esta nueva edicion sera objeto de
informe segun los resultados del proyecto de estadificacion prospectivo de la IASLC que se iniciara en
2009 e intentard completar lo que el proyecto retrospectivo no ha podido realizar.
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Tabla 21: Estadios TNM del Cancer de Pulmon:

comparacion entre la 62 y 72 Edicion.

TyM NO N1 N2 N3
7a
62 Edicion TNM Edicion Estadio Estadio Estadio Estadio
TNM
T1 (<=2cm) T1la IA IIA IIIA IIIB
T1 (<2 - 3cm) T1ib IA IIA IIIA IIIB
T2 (<=5cm) T2a IB IIA (IB) IIIA IIIB
T2 (<5 - 7cm) T2b IIA (IB) IIB IIIA IIIB
T2 (>7 cm) 1IB (IB) IIIA (IB) IIIA IIIB
T3 invasion T3 IIB IIIA IIIA IIIB
T4 N6dulo mismo Iébulo IIB (IIIB) | IIIA (IIIB) | IIIA (IIIB) IIIB
T4 Extension IIIA (I1IB) IIIA (I1IB) IIIB IIIB
T4
M1 Lébulo ipsilateral IIIA (IV) IIIA (IV) IIIB (IV) IIIB (IV)
T4 Pleuritis neoplasica IV (II11IB) IV (I11IB) IV (II1IB) IV (II1IB)
M1la
M1 Pulmén contralateral v v v v
M1 Distancia M1b IV IV IV IV

e Entre paréntesis se encuentra el estadio previo a las actuales modificaciones.
¢ Resaltados en color los cambios de clasificacion

Metodologia de estadificacion:

El proceso de estadificacion comprende la evaluacion del tumor en si —localizacién, tamafio y eventual
invasion de estructuras adyacentes—, de las estaciones linfaticas regionales y de los organos y tejidos
extratoracicos.

La metodologia con la que debe llevarse a cabo la estadificacion es, sin embargo, objeto de continua
controversia. Ademas, debido al progreso en los conocimientos, al desarrollo de nuevas herramientas
prondsticas y al perfeccionamiento de las técnicas diagndsticas, la metodologia de estadificacion esta en
permanente evolucion.

En la estadificacion hay que considerar el momento clinico en el que se efectua. La estadificacion llevada
a cabo antes del tratamiento es la estadificacion clinica -CTNM- y puede incluir métodos quirdrgicos,
como la exploracion quirdrgica del mediastino o la toracoscopia. Esta estadificacion es crucial para
seleccionar el tratamiento. Cuando a la clasificacién clinica se le afiaden los hallazgos quirurgicos y el
estudio anatomopatoldgico de las piezas resecadas, pasa a ser estadificacion patoldgica -pTNM-—, cuyo
maximo interés es la estimacion prondstica. Es de esperar que, en un futuro proximo, la estadificacion
anatomica se enriquezca con el analisis de factores bioldgico-moleculares que, indudablemente,
mejoraran la toma de decisiones terapéuticas, asi como su valor pronostico.
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Estadificacién intratoracica

Estadificacidon no invasiva

La historia y exploracion clinica pueden orientar acerca de la afectacion de las estructuras intratoracicas.
Los tumores de localizacion central suelen ocasionar un dolor vago, mal definido, frecuentemente
referido a la region retroesternal.

El dolor de caracteristicas pleuriticas o parietal, los sintomas neuroldgicos caracteristicos de la afectacion
del plexo braquial y de la cadena simpética, la disfonia por parélisis recurrencial, la presencia de un
sindrome de vena cava superior, la disfagia y la semiologia del taponamiento cardiaco haran sospechar la
invasion o la compresion de estas estructuras directamente por el tumor, o por afectacién ganglionar. La
existencia de adenomegalias supraclaviculares, cervicales o axilares sugerira su afectacion.

La radiografia postero-anterior y lateral de térax es la técnica de imagen con la que normalmente se
detecta el cancer de pulmén. Aunque puede ocasionalmente ser la Unica técnica de imagen necesaria para
la estadificacion (por ejemplo, ante el hallazgo de metéstasis Oseas, masas adenopaticas masivas
contralaterales o derrame pleural), es la TAC de torax la técnica inicial de eleccion universalmente
aceptada para este cometido™®

La tomografia computada para la estadificacion intratoréacica:

La TAC de tdérax es la modalidad de estudio de diagnostico por imagenes mas ampliamente utilizado para
la estadificacion del cancer de pulmén.

La TAC de tdrax es util en la evaluacion del factor T. Permitira medir con cierta precision el tamafio del
tumor, complementar los hallazgos broncoscopicos de estadificacion respecto a la via aérea, asi como la
presencia y magnitud de atelectasias y de derrame pleural. La invasion de la pleura visceral —T2— es un
factor de mal prondstico, dificil de evaluar con la TAC; no obstante, la TAC helicoidal con
reconstruccion tridimensional puede ser Gtil a este respecto. Si bien el sistema internacional de
estadificacion no hace referencia concreta al compromiso cisural, su reconocimiento por pruebas de
imagen, constituye una valiosa informacion en la planificacion del tratamiento quirdrgico. Este hecho es
especialmente interesante en pacientes con escasa reserva funcional respiratoria y cuando se planifica una
reseccion transtoracoscopica. La rentabilidad de la TAC convencional en la evaluacion de la afectacion de
la pared toracica —T3- es relativamente baja; sin embargo, la TAC helicoidal con cortes finos y
reconstruccion en planos diferentes del axial y tridimensionales incrementa esta rentabilidad. A pesar de
ello, solo los signos de destruccion de arcos costales o cuerpos vertebrales adyacentes al tumor, junto a la
existencia de una masa que afecte a los tejidos blandos parietales son signos inequivocos de afectacion
parietal. Los criterios mas utilizados para sospechar afectacion de la pared toracica son:

engrosamiento pleural adyacente al tumor;

b) contacto entre tumor y pared de méas de 5 cm;

c) angulo obtuso entre el tumor y la superficie pleural;

d) invasién o aumento de densidad de la grasa extrapleural adyacente;
e) asimetria de los tejidos blandos contiguos;

f) masa insinuada en la pared toracica.

En un estudio de Webb y col'® la TAC fue capaz de precisar la invasion de pared torcica solo en el 62%
de los casos. La TAC es capaz de poner de manifiesto la invasion franca de las estructuras mediastinicas —
T4—. Asi, es relativamente facil determinar su invasion si el tumor engloba y estrecha la traquea, el tronco
de la arteria pulmonar o sus ramas intrapericardicas, la cava, la aorta o el es6fago. También es
concluyente de infiltracion la existencia de digitaciones irregulares que parten del tumor y que
reemplazan el tejido graso mediastinico. No obstante, cuando no hay signos claros de infiltracion, su
rentabilidad es baja (sensibilidad inferior al 60%), sin que la TAC helicoidal la haya mejorado
significativamente. Por tanto, la sospecha de infiltracion parietal o mediastinica, basada exclusivamente
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en los hallazgos de la TAC, no constituye un criterio de contraindicacion para la exploracion quirurgica.
La TAC puede poner de manifiesto la presencia de nddulos tumorales satélites en el mismo I6bulo —T3—,
asi como focos tumorales discontinuos en pleura visceral o parietal —T4—.

La afectacion linfatica mediastinica en el cancer de pulmon, presente en el 30-44% de los pacientes en el
momento del diagndstico, es, junto a la presencia de metéstasis a distancia, un factor prondstico ominoso.
Desde el punto de vista quirargico, supone la la necesidad de tratamiento multimodal. Aunque la TAC es
una buena herramienta para la deteccion de adenomegalias mediastinicas, no permite diferenciar entre
benignidad y malignidad. Teniendo en cuenta una serie de criterios, entre los que se destaca el tamafio de
los ganglios —generalmente, un diametro en el eje corto > 1 cm—, la sensibilidad y especificidad de la
TAC en la estadificacion mediastinica, con una mediana de la prevalencia de metastasis mediastinica del
28%, es del 51 y 86%, respectivamente®®

Tal vez el hallazgo mas relevante es que, segin estos datos, aproximadamente el 40% de los pacientes
considerados por criterios de TAC como N2 son realmente NO y el 20% de los considerados por TAC
como NO son realmente N2. Dada esta baja rentabilidad, la estadificacion del factor N no puede descansar
solo en los hallazgos de la TAC, por lo que a ningun paciente se le debe negar la posibilidad de cirugia
por el simple hallazgo de adenomegalias mediastinicas en la TAC.

Una revision sistemaética de la bibliografia médica estudi6 la relacion con respecto a la precision de la
exploracion por TAC para la estadificacion no invasiva del mediastino en pacientes con cancer de
pulmén'®

En los 35 estudios publicados desde 1991 hasta junio de 2006, se identificaron 5111 pacientes evaluables.
Casi todos los estudios especificaron que la exploracion por TAC se realiz6 después de la administracion
endovenosa de material de contraste y que un resultado positivo se definié como la presencia de uno o
mas ganglios linfaticos que midieran mas de 1 cm de diametro en el eje corto. La sensibilidad y
especificidad conjuntas de la exploracion por TAC para identificar una metastasis mediastinica de
ganglios linfaticos fue de 51% (intervalo de confianza [IC] 95%, 47-54%) y 86% (IC 95%, 84-88%),
respectivamente. Estos resultados son similares a aquellos de un metanalisis amplio que dio cuenta de que
la mediana de sensibilidad y especificidad de la exploracion por TAC para identificar compromiso
mediastinico fue de 61 y 79%, respectivamente'®. Un metanélisis anterior informé que el promedio de
sensibilidad y especificidad fue de 64 y 74%, respectivamente®®’

El 14% de las adenomegalias detectadas en la TAC correspondieron a patologias benignas, reforzando el
concepto de la necesidad de confirmar cito- histoldgicamente la afectacion neoplésica de los ganglios
antes de excluir a pacientes de un tratamiento quirdrgico potencialmente curativo.

La TAC puede servir ademéas como guia para elegir el método méas apropiado para obtener muestras cito-
histoldgicas ganglionares.

Existe controversia respecto a la indicacion de un procedimiento de estadificacion invasivo (ej:
mediastinoscopia) cuando no existen evidencias de adenomegalias en la TAC. La incidencia de falsos
negativos en pacientes con tumores periféricos y TAC normal es de aproximadamente el 10% y varia de
acuerdo al tamafio tumoral.'%®

La resonancia nuclear magnética para la estadificacion intratoracica:

La resonancia magnética, a pesar de sus ventajas teoricas sobre la TAC —ausencia de radiaciones
ionizantes, mayor resolucion de contraste y buena definicion de las estructuras vasculares sin necesidad
de utilizar contraste, es una técnica de imagen secundaria en la estadificacion del cancer de pulmén y solo
ofrece ventajas en el estudio del tumor de vértice pulmonar vy, tal vez, en la demostracion de invasion
vertebral y vascular.***
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Tomografia por emision de positrones en la estadificacion del Cancer de pulmoén:

Probablemente el avance mas significativo de los ultimos afios en la estadificacion de cancer de pulmon
es la incorporacion de la tomografia por emision de positrones con fluorodeoxiglucosa (PET-FDG). Este
estudio aprovecha el aumento de la actividad bioldgica de las células neoplasicas, que implica un
aumento de consumo de glucosa y mayor glicolisis que las células normales. El is6topo marcado (18-
fluorodeoxiglucosa) analogo a la glucosa, tiene un metabolismo similar pero luego de la fosforilacién no
es metabolizado, acumulandose en la célula. Esto puede ser detectado por la cAmara de PET. El criterio
especifico de captacion anormal del radiois6topo es un valor de captacion estandar mayor de 2,5
(SUV>2,5) o que la captacion sea mayor a la de los tejidos circundantes del mediastino. Por ello la PET-
FDG provee una informacion de actividad bioldgica, que se suma a la informacion anatémica de la TAC.
La fusién de la informacion anatdmica y metabdlica de la PET-TAC realizada por equipos integrados es
superior a la realizada por equipos separados.'®®

La explosion de la investigacion acerca de la utilidad de la PET-TAC en el diagnostico y estadificacion
del cancer de pulmoén puede ser dividido en tres categorias: evaluacion del ndédulo pulmonar,
estadificacion mediastinal y la busqueda de enfermedad metastasica oculta.

PET-CT para estadificacion mediastinal:

En una revision sistematica de la bibliografia médica sobre la precision de la exploracion PET-FDG para
la estadificacion de pacientes de cancer de pulmon, se identificaron 44 estudios publicados entre 1994 y
2006, con 2.865 pacientes evaluables.'® La mediana de prevalencia de metastasis mediastinicas fue de
29% (rango, 5-64%). Los célculos conjuntos de sensibilidad y especificidad para identificar una
metastasis mediastinica fueron de 74% (IC 95%, 69-79%) y 85% (IC 95%, 82-88%), respectivamente.
Los coeficientes de probabilidad positivos y negativos correspondientes para la estadificacion
mediastinica mediante exploracién por PET fueron de 4,9 y 0,3, respectivamente.

Si no existe prueba de enfermedad con metéstasis a distancia en la exploracioén por TAC, la exploracion
PET-FDG complementa la estadificacion por TAC del mediastino. La combinacién de exploraciones por
TAC y PET tiene mayor sensibilidad y especificidad que la exploracion por TAC sola® Numerosos
estudios no aleatorizados de PET-FDG evaluaron los ganglios linfaticos del mediastino utilizando cirugia.

Multiples estudios randomizados sobre la utilidad de la PET-TAC, fueron realizados en pacientes con
Cancer de pulmon previo a la cirugia. El estudio PLUS reportado por Van Tinteren y col. randomiz6 a
los pacientes hacia evaluacion convencional (es decir, mediastinoscopia o0 toracotomia con diseccion de
los ganglios linfaticos mediastinicos como el tratamiento de referencia con fines de comparacion) versus
PET seguido de evaluacién convencional**" El grupo que utilizé la PET detecté un mayor nimero de
pacientes con compromiso mediastinal y metastasis a distancia, y en consecuencia mas pacientes evitaron
una toracotomia futil. La reduccion de toracotomias fatiles con la utilizacion de PET fue confirmada por
el Trial Z0050 del American College of Surgeons**2.

En un metandlisis realizado para evaluar el rendimiento de las pruebas de PET-FDG y de exploracion por
TAC, mostré que las medianas de sensibilidad y especificidad de las exploraciones por PET fueron de
100 y 78%, respectivamente, en los pacientes con ganglios linfaticos aumentados de tamafio*®

La exploracion por PET se considera muy exacta para identificar un compromiso ganglionar maligno
cuando los ganglios linfaticos estan agrandados. Sin embargo, la exploracion por PET identificara de
forma err6nea una neoplasia maligna en aproximadamente un cuarto de los pacientes con ganglios que se
agrandan por otras razones, generalmente como resultado de una inflamacién o infeccion.**3*

Las medianas de sensibilidad y especificidad de las exploraciones por PET de pacientes con ganglios
linfaticos mediastinicos de tamafio normal fueron de 82 y 93%, respectivamente.'® Estos datos indican
que casi 20% de pacientes con ganglios de tamafio normal, pero con compromiso maligno, tuvieron
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hallazgos falso negativos en la exploracién por PET. Para los pacientes con CPCNP clinicamente
operable, la recomendacién es una biopsia de los ganglios linfaticos mediastinicos que median més de 1
cm en el eje mas corto mediante exploracién por la tomografia computarizada o que resultaron ser
positivos en la exploracion por PET-FDG. El resultado negativo de la exploracion por PET-FDG no
excluye biopsia de los ganglios linfaticos mediastinicos agrandados detectados radiograficamente.

El elevado valor predictivo negativo de la PET permite omitir la estadificacion invasiva, en casos en los
que, no se observan adenomegalias y la PET es negativa. Esta conducta debe excluir a los tumores
centrales, con N1, carcinoma bronquioloalveolar, tumores con baja captacion de 18-FDG y en ganglios
menores de 16 mm que no captan en la PET. 1116117

Recientemente surgieron evidencias de que el tipo histologico estd involucrado en la incidencia de N2
insospechado. Lee y col reportaron que sobre 225 pacientes, en 16 se detectd N2 insospechado y en todos
los casos se traté de adenocarcinoma**®,

El papel exacto de la PET en la estadificacion del cancer de pulmén esta aun por ser definido. Sin
embargo, parece claro que la estadificacion del mediastino por PET es superior a la que se obtiene por
TAC, alcanzando, para una mediana de prevalencia de enfermedad mediastinica del 29%, una
sensibilidad del 74% y una especificidad del 85%'%. No obstante, la PET sigue siendo imperfecta para
este fin. Esta claro que un resultado positivo en la PET debe ser confirmado cito- histologicamente, y
existen grandes controversias respecto a si un resultado negativo en la PET permite obviar la
mediastinoscopia previa a la toracotomia, sobre todo si existen criterios de N2 o N1 por TAC, en tumores
centrales y en adenocarcinomas**®

La PET también puede ser util en la evaluacién de un segundo nédulo pulmonar o de un derrame pleural
acompafiante'®

PET-CT para deteccidén de metastasis a distancia:

La utilizacion de la PET para estadificacion extratoracica puede detectar enfermedad metastasica no
reveladas por los estudios habituales en un 10 a 20% de los casos, excluyendo las metéstasis en sistema
nervioso central.*21?!

En una serie de 350 pacientes, en los que se realizé PET-TAC para estadificacion de cancer de pulmon,
en 110 (31%) se observaron lesiones extratoracicas, en 31 (9%) lesiones multiples y en 72 (21%) lesiones
solitarias. De ellas 37 (10%) metastasis unicas y 32 (9%) lesiones no vinculadas al cancer de pulmén (6
(1,7%) segundos primitivos y 26 (7,4%) lesiones benignas'?* Las lesiones solitarias como hallazgo en
una PET deben ser analizadas criticamente para optimizar la estadificacion, habida cuenta de que la mitad
de las mismas corresponden a lesiones benignas o segundos primitivos.

Numerosos estudios no aleatorizados y retrospectivos mostraron que la PET-FDG parece ofrecer ventajas
diagndsticas sobre la imaginologia convencional para estadificar la enfermedad metastasica a distancia;
sin embargo, las exploraciones por PET-FDG estandares tienen limitaciones. Las exploraciones por PET-
FDG pueden no detectar las metastasis 0seas en los huesos largos de las extremidades inferiores. Debido
a que el marcador metabdlico utilizado en la PET-FDG se acumula en el cerebro y las vias urinarias, la
PET-FDG no es confiable para localizar metastasis en estos sitios.'?

Los andlisis de decision muestran que la PET-FDG puede reducir el costo global de la atencion médica al
identificar a los pacientes con exploraciones por TAC falsas negativas del mediastino o sitios de
metastasis no detectados de otra manera,'24*#>120

Los estudios concluyeron que el dinero ahorrado para obviar la mediastinoscopia en las lesiones
mediastinicas positivas al PET-FDG no se justificaba debido al nimero inaceptablemente alto de
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resultados falso positivos. En un estudio aleatorizado, se encontr6 que la adicion de PET-FDG a la
estadificacién convencional se relacioné con un nimero significativamente menor de toracotomias.*?” En
un segundo ensayo aleatorizado que evalud el efecto de la PET en el manejo clinico, encontré que la PET
proveyo informacion adicional en relacion con el estadio correcto, pero no condujo a un ndmero
significativamente menor de toracotomias.'?®

Aunque los datos probatorios actuales son incongruentes, la PET puede mejorar los desenlaces del cancer
de pulmoén en estadio temprano, al identificar a los pacientes que presentan evidencias de enfermedad
metastasica, y que por lo tanto estd mas alla del alcance de la reseccion quirdrgica y que no es evidente
mediante procedimientos de estadificacion preoperatorios estandar.

Busqueda no invasiva de metastasis a distancia

Una minuciosa historia clinica, examen fisico y andlisis de laboratorio deben realizarse para la bdsqueda
de metastasis a distancia (Tabla 22)

El desafio consiste en determinar qué estudios son necesarios en pacientes asintomaticos. En este
contexto es Util determinar el valor predictivo negativo (VPN) que determina la probabilidad de que un
estudio sea negativo cuando los hallazgos clinicos también lo son. El alto VPN de los pacientes con
cancer de pulmén de reciente diagnostico, determina que la utilidad de la TAC y el centellograma 6seo en
pacientes asintomaticos es bajo. Silvestri y col encontraron una alta correlacion entre el VPN vy
subsecuentes hallazgos negativos en la TAC y centellograma 6seo.'%

Tabla N°22-Evaluacion clinica extendida
Evaluacion clinica extendida que sugiere enfermedad metastésica en pacientes con

cancer de pulmén

Sintomas que se obtienen del interrogatorio

Constitucional Pérdida de peso
Musculoesquelético Dolor 6seo focalizado. Dolor toracico
Neurologico Cefaleas. Sincope. Convulsiones. Debilidad en extremidades.

Cambio reciente del estado mental

Signos encontrados en examen fisico

Adenomegalias >1cm

Disfonia

Sindrome de vena cava

Dolor 6seo

Hepatomegalia

Signos do foco neuroldgicos. Edema de papila
Masa de partes blandas

Rutina de laboratorio

Hematocrito <40 en hombres

Hematocrito <35 en mujeres

Elevacidn de fosfatasa alcalina, gamaglutamil transferasa, TGO,
calcemia

Consideraciones especificas:
Metéstasis cerebrales:

Se encuentran en el 10% de los pacientes en el momento del diagnostico. Si la evaluacion clinica es
extensiva el VPN fue de 0,94 en un metanalisis que abarcé 1784 pacientes.'®

Si la evaluacion extensiva es negativa la probabilidad de metastasis cerebrales es del 3% **°
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La RNM es mas sensible que la TAC para detectar un mayor nimero de metastasis y lesiones mas
pequefias, pero no hay estudios que demuestren que detecta un mayor nimero de pacientes con metastasis
ni que mejora la supervivencia.'®

La TAC es un método aceptable para la evaluacion de metéstasis cerebrales.

La recomendacion es indicar una RNM o TAC si el paciente presenta sintomas en la evaluacion
extensiva, y en aquellos candidatos a cirugia con N2.

Metdstasis 0seas:

Se observan en el 30% de las autopsias de pacientes con cancer de pulmén. El centellograma dseo es un
estudio sensible para detectar metastasis 0seas pero no especifico. EI VPN de una evaluacion clinica
extensiva es de 0,90.'%

El hallazgo de mdltiples lesiones en el centellograma 6seo no requiere evaluacion ulterior, pero las
lesiones Unicas deben ser confirmadas cito- histol6gicamente.

La PET ha demostrado sensibilidad, especificidad, VPN y VPP superiores al 90%.'%
Metéstasis abdominales:

Las metastasis hepaticas y suprarenales son frecuentes en el cancer de pulmoén, por lo que se sugiere
incluir estos 6rganos en la TAC de torax inicial. Sin embargo el aumento del tamafio de la glandula
suprarrenal, se observa en el 2 al 10% de la poblacién y corresponde usualmente a adenomas.**

Silvestri y col, observaron que la probabilidad de que una glandula suprarrenal aumentada de tamafio sea
metastésica en pacientes con evaluacion clinica extensa es menor al 1%.*

La RNM (con contraste) y la PET son Utiles para distinguir entre enfermedad metastésica y lesiones
benignas. La evaluacion de la PET para caracterizar lesiones suprarenales ha mostrado una exactitud
cercana al 100%."*

El 5 % de los pacientes con cancer de pulmon presentan metastasis hepaticas. Sin embargo la mayoria de
los hallazgos de la TAC, se trata de lesiones benignas por lo que estudios adicionales son necesarios para
su caracterizacion, como ecografia en lesiones quisticas, TAC con contraste y fase arterial para
hemangiomas. La evaluacién clinica extensiva negativa tiene un VPN de 0,95.'%

RECOMENDACIONES

Sumario de recomendaciones para estadificacion de lesiones extratoracicas:

e Los pacientes con evaluacién clinica extensiva negativa no requieren estudios adicionales.

e Los pacientes con sintomas especificos de organo o inespecificos sugestivos de enfermedad
metastasica, incluso si son dudosos, requieren estudios adicionales.

e Pacientes con N2 sospechado o conocido requieren estudios adicionales previos a una reseccion
quirurgica.

e La evaluacion radiologica debe incluir TAC o RNM de cerebro y PET corporal total, o TAC de
abdomen y centellograma 06seo.

Finalmente describimos las recomendaciones del American College of Chest Physician para la
estadificacion no invasiva del cancer de pulmén: 13
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1. En pacientes con un cancer de pulmoén conocido o sospechado que son candidatos para tratamiento,
debe realizarse una TAC de térax con contraste incluyendo el abdomen superior (higado y glandulas
suprarrenales).

2. En pacientes con discreto aumento de los ganglios mediastinicos en la TAC (> 1 cm en su eje menor) y
que no tienen evidencia de enfermedad metastésica, se debe realizar una evaluacion mas detallada del
mediastino previo al tratamiento definitivo del tumor primario.

3. El PET debe ser considerado para evaluar el mediastino y la estadificacion extratorécica en pacientes
con estadio clinico 1A del cancer de pulmon que son considerados para tratamiento con intencién
curativa.

4. Los pacientes con cancer de pulmon estadio IB-I1IB considerados para tratamiento con intencion
curativa deben realizar un PET (si esta disponible) para la estadificacion mediastinica y extratoracica.

5. En pacientes con un resultado anormal en el FDG-PET, se debe realizar una evaluacién mas precisa del
mediastino con muestras de los ganglios linfaticos anormales previo a la reseccion quirtrgica del tumor
primario.

6. En pacientes con cancer de pulmén conocido o sospechado que son candidatos para tratamiento, no se
debe realizar la RNM del térax de rutina para estadificar el mediastino. La RNM puede ser util en los
pacientes con NSCLC cuando hay sospecha de invasion del sulcus superior o invasion del plexo braquial.
7. En pacientes con cancer de pulmén conocido o sospechado, se debe realizar una detallada evaluacién
clinica.

8. Los pacientes con una evaluacion clinica anormal deben hacer estudios por imagenes para la busqueda
de metéstasis extratoracica. Sintomas en sitios especificos justifican la evaluacion directa de ese sitio con
el estudio méas apropiado (ej. TAC/RNM de cerebro mas PET de cuerpo entero o centellograma 0seo y
TAC de abdomen).

9. Se debe realizar el estudio rutinario por imagenes de metastasis extratoracica (ej. TAC/RNM de
cerebro méas PET de cuerpo entero o centellograma 6seo y TAC de abdomen) en pacientes con estadio
clinico de enfermedad I11A y I1I1B (aun si tienen una evaluacion clinica negativa).

10. Los pacientes con estudios por imagenes compatibles con metastasis a distancia no deben ser
excluidos de un tratamiento potencialmente curativo sin confirmacién histoldgica o una certera evidencia
clinica y radioldgica de metastasis.

Estadificacion invasiva intratoracica:

El compromiso de los ganglios mediastinicos es el factor pronostico més relevante en la evaluacion de la
resecabilidad del cancer de pulmoén. La conducta de realizar una estadificacion invasiva en todos los
pacientes es controversial. Existe consenso en que los ganglios mediastinicos mayores a 1 cm en su eje
menor requieren una evaluacion citohistolégica por medio de procedimientos invasivos. McCloud y
asociados encontraron que el 37% de los ganglios de 2 a 4 cm fueron benignos en la toracotomia.*®

Por otro lado existen falsos positivos en la evaluacion mediastinica por PET, por lo que se deben biopsiar
siempre los ganglios hipercaptantes para evitar la sobre-estadificacion. La TAC y la PET sirven de guia
para la localizacion de las adenomegalias y para la seleccion del método més apropiado de biopsia.

Los canceres de pulmon periféricos TINOMO, con un mediastino negativo por TAC tienen poca
probabilidad de compromiso mediastinico. La incidencia de N2 en esta circunstancia ha sido reportada
entre el 5y el 15%. Los carcinomas epidermoides tienen menor incidencia de afectacion ganglionar. Si
estd indicada una mediastinoscopia 0 una PET es un tema de controversia. Una PET negativa en un
T1NOMO tiene una incidencia de falsos negativos del 5%. *31%

Otros predictores de afectacion mediastinica pueden ser utiles en la decision de realizar una estadificacion
invasiva. Para pacientes con T3 o adenocarcinomas centrales Daly y col reportaron una elevada
incidencia de compromiso neoplésico de ganglios mediastinicos y un bajo valor predictivo de la TAC.**®
Publicaciones recientes hacen referencia a la incidencia de falsos negativos en la evaluacion mediastinica
por PET en pacientes con N1 y en tumores centrales, justificandose en estos casos una estadificacion
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invasiva. Aquellos pacientes con N2 pasibles de realizar neoadyunancia deben tener una confirmacion
cito- histologica por medio de un procedimiento invasivo.

Puncion transbronquial (PTB):

La puncion transbronquial ofrece la posibilidad de estadificar el mediastino en el momento de la
realizacion de la broncoscopia diagnostica. Su sensibilidad depende del tipo de aguja, tamafio y
localizacion de las adenomegalias y de la histologia. Schenck y col compararon el uso de agujas 19-gauge
y 22-gauge en adenomegalias mayores de 1 cm y aumentaron la sensibilidad del 53 al 83% con la aguja
de mayor didmetro®*

En un estudio prospectivo Harrow y col, la sensibilidad de la PTB fue del 57% para ganglios mayores de
1 cm, con una especificidad del 99%. Los ganglios paratraquales derechos y subcarinicos fueron los de
mayor rédito diagnéstico por este método.**°

Chin y col describen que no hay aumento del rédito diagndstico luego de 7 aspiraciones. El rédito

diagndstico de 64% en ganglios subcarinicos y del 38% en los paratraqueales fue similar al de otras
s ol4l

series

En un meta-analisis de 17 series evaluando la PTB en céncer de pulmén (1339 pacientes), la sensibilidad
global fue del 78% (Rango de 17 a 100%). La incidencia de falsos negativos fue del 28%.%

La PTB fue originalmente descripta por Eduardo Schiepatti en el afio 1949 y la técnica actual descripta
por Wang*** y Dasgupta™*, pero requiere especialistas con experiencia en broncoscopia.

La presencia de un citopatlogo durante el procedimiento aumenta la sensibilidad del 25 al 71% de
acuerdo a la experiencia de Chin y col**".

Puncion aspiracion trans-toracica (PATT):

Los ganglios mediastinicos pueden ser biopsiados por medio de puncion transtoracica con aguja fina,
guiada por TAC.143 Si bien practicamente todas las adenomegalias son accesibles por este método, el
mismo se reserva para las masas adenomegalicas.

La complicacion mas importante es la hemorragia, y la mas comun el neumotdérax que se observa en el 25
al 30% de las punciones.'*®

Mediastinoscopia:

La medistinoscopia cervical permite la exploracion de los ganglios mediastinicos de las regiones
paratraqueal, pretraqueal, los angulos traqueo-bronquiales y el area anterior de la region subcarinal. Esta
considerada como el “patron oro” (Gold Standard) de la exploracion de las metastasis ganglionares en la
region mediastinica superior. Ginsberg reportd sobre el analisis de 2259 meiastinoscopias, una incidencia
de complicaciones del 2%, no hubo mortalidad, y se observo un 0,3% de complicaciones severas
(hemorragia severa, lesion traqueal o lesion esofagica) que requirieron intervenciones quirdrgicas para su
resolucion. Lesiones del nervio recurrente y neumotérax ocurrieron en el 0,9% de los casos.'*®

La incidencia de falsos negativos de la mediastinoscopia es menor al 10%, y no presenta falsos positivos.
Funatsu y col reportaron que la sensibilidad de la mediastinoscopia fue inferior en los ganglios
subcarinicos. Los falsos negativos fueron menores en la region paratraqueal (1%-2%) pero del 6,1% para
la region subcarinica.**’ De manera ideal todos los grupos deben ser evaluados y biopsiados (2R, 4R, 4L,
4R VY T).
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A pesar de que se realiza en pocas instituciones, la mediastinoscopia puede ser extendida para evaluar los
ganglios de la ventana aortopulmonar (grupo 5) y los ganglios para-adrticos (grupo 6). En 100 casos
consecutivos en los que se realizd mediastinoscopia estandar y extendida, Ginsberg y col obtuvieron una
sensiblilgdad del 69% y un 11% de falsos negativos en la evaluacion mediastinica para la deteccion de N2
y N3.

La mediastinoscopia videoasistida fue introducida en 1994 por Sortini y colaboradores.**® El uso del
videomediastinoscopio ofrece al cirujano un campo mas amplio y magnificado, como asi también la
posibilidad de diseccién bimanual y extraccion de los ganglios completos y de la grasa mediastinica.
También es una excelente herramienta docente. Incrementa el costo comparada a la mediastinoscopia
estandar. En una serie de 154 pacientes con cancer de pulmon de células no pequefias, la sensibilidad,
especificidad y exactitud fue del 97,3%, 100% y 98% respectivamente.

Recientemente, algunos grupos han desarrollado técnicas de linfadenectomia cervical a través de un
abordaje cervical con la asistencia del videomediastinoscopio, denominadas VAMLA (linfadenectomia
mediastinica videoasistida) Hurtgen 2002 Leschber 2004 y TEMLA (linfadenectomia transcervical
extendida) Kuzdzal 2005114123

La intencion de ambas técnicas es realizar un vaciamiento mediastinico que incluye las estaciones 2,4,7 y
8 en la VAMLA v las estaciones 1,2,3A, 3P, 4,5,6,7 y 8 en la TEMLA, con intencion de estadificacion.
La ventaja potencial reside en la disminucion de los falsos negativos provocados por micrometastasis y
por la evaluacion de un mayor nimero de ganglios y estaciones. Los resultados de series pequefias
muestran una elevada exactitud del método y elevado Valor Predictivo Negativo (entre 0,91 y 1)

Mediastinoscopia anterior:

Los tumores del l6bulo superior izquierdo pueden dar metastasis en los ganglios de la ventana aorto-
pulmonar (grupo 5) y en los ganglios lateroadrticos (grupo 6). Estos grupos no son accesibles a la
mediastinoscopia cervical. La mediastinostomia paraesternal izquierda descripta por Mc Neill y
Camberlain en 1966, la mediastinoscopia extendida descripta por Ginsberg en 1987 y la
videotoracoscopia izquierda pueden acceder a estos grupos y deben ser combinadas con la
mediastinoscopia cervical para una correcta estadificacion mediastinica.**®*>

Videotoracoscopia:

La videotoracoscopia izquierda es una alternativa al procedimiento de Chamberlain. Permite biopsiar no
solo los grupos 5 y 6, sino también acceder a los grupos paraesofagicos (8), del ligamento pulmonar (9) y
el grupo 7 posterior. La videotoracoscopia derecha permite explorar los grupos paratraqueales,
paraesofagicos, subcarinicos y del ligamento pulmonar. Landrenau y col reportaron la utilizacién de la
videotoracoscopia en 40 pacientes con adenomegalias en la ventana aortopulmonar, peri-acigos y
subcarinicos, con una sensibilidad y especificidad del 100%.

Un beneficio adicional de la videotoracoscopia para la estadificacion mediastinica es la posibilidad de
visualizar el tumor primitivo y explorar la cavidad pleural. Implantes pleurales insospechados pueden ser
diagnosticados por este método. Maniobras adicionales pueden brindar informacion acerca de la
resecabilidad de la lesién. En la experiencia de Roviaro y col, la videotoracoscopia evité toracotomias
innecesarias en el 8,3% de los pacientes.*®

En un estudio de Cerfolio y col, la videotoracoscopia izquierda tuvo mayor exactitud que la ecografia

transesofagica con puncion y que la mediastinoscopia anterior en paciente con sospecha de compromiso
de grupos 5y 6.
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Ultrasonografia endoscépica esofagica:

La puncién aspirativa con aguja fina guiada por ultrasonografia endoscépica esofagica (PAAF-USEE)
puede ser utilizada para la evaluacion del area posterior de los grupos 4L, 5y 7, y de los ganglios del
mediastino inferior de acuerdo al mapa ganglionar de la IASLC 2009. Una revision de la literatura reporta
una sensibilidad del 88%, especificidad del 91% un VPP del 98% y un VPN del 77%. Un estudio reciente
sobre 100 pacientes con cancer de pulmén potencialmente operables, a los que se les indicO una
mediastinoscopia, mostré que la realizacion de PAAF-USEE simultanea, mejoré significativamente la
sensibilidad y el VPN.™®

Debe advertirse que estos estudios fueron realizados en pacientes con alta sospecha de compromiso N2-
N3.159

Cuando la prevalencia de compromiso mediastinico es alta, es esperable un aumento de la sensibilidad,
pero no refleja la exactitud del procedimiento en pacientes con ganglios de tamafio normal. Es
generalmente aceptado que las técnicas endoscopicas (USEE y USEB) son utiles para confirmar el
compromiso de ganglios sospechosos, pero no excluye el compromiso mediastinico a acusa de su bajo
VPN.

Ultrasonografia trans-bronquial:

La evolucion tecnoldgica ha permitido acoplar al broncoscopio un sensor de ultrasonido en la salida del
canal de biopsia. Esto permite realizar una puncion aspirativa con aguja fina, guiada por ultrasonografia
trans-bronquial (PAAF-USTB). La PAAF-USTB permite biopsiar todos los niveles paratraqueales,
subcarinicos e incluso los hiliares (N1). La PAAP-USTB es superior a la PATB en todos los niveles
evaluados con excepcién del grupo 7.1%°

En un andlisis de 7 estudios que utilizaron PAAF-USTB para estadificar el mediastino, la sensibilidad
global fue del 90% con un promedio de falsos negativos del 24%.

En 100 pacientes con mediastino normal en la TAC con indicacion quirdrgica, Herth y col observaron
que la PAAF-USTB, tiene un VPN de 96,3% con confirmacion quirdrgica en 159 ganglios resecados.
Encontraron afectacion ganglionar en uno de cada 6 pacientes, siendo comparable a la
mediastinoscopia.'®

La combinacion de PAAF-USTB y PAAF-USEE, ha sido denominada la mediastinoscopia médica. En un
estudio de Wallace y col, los tres métodos de estadificacion endoscopica (PAAF-USEE, PAAF-USTB y
PTB), fueron aplicadas en 150 pacientes con sospecha de cancer de pulmén y posteriormente
comparadas. La combinacion de PAAF-USEE y PAAF-USTB resultd en un significativo aumento de
sensibilidad (93%) y del VPN (97%). La superioridad a favor de la combinacién de ambos métodos se
mantuvo independientemente de la localizacién de los ganglios y de su tamafio.**

Estadificacion intraoperatoria:

La estadificacion preoperatoria debe ser confirmada por los hallazgos intraoperatorios. La exploracion
videotoracoscépica inicial de rutina permite evaluar el tumor primitivo y eventualmente implantes
pleurales evitando una toracotomia exploradora innecesaria. EI tumor primario es evaluado luego de la
apertura del térax. Una diseccidn extrapleural esta indicada si se observan adherencias a la pleura parietal.
Si no se observa un plano de clivaje definido debe asumirse la invasion de la pared toracica o del
mediastino. El resto del pulmén debe palparse minuciosamente para descartar la presencia de noédulos
satélites. Las lesiones sospechosas deben ser biopsiadas y analizadas por el patdlogo. Usualmente el
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vaciamiento mediastinico se realiza al finalizar el procedimiento, pero en casos en los que la afectacion
linfatica mediastinica cambia la conducta debera realizarse al comienzo de la cirugia.

Finalmente describimos las recomendaciones del American College of Chest Physician para la

estadificacion invasiva del cancer de pulmon.
1.

2.

108

En los pacientes con infiltracion mediastinica extensa por tumor (y sin metastasis a distancia), la
evaluacion radiologica (TAC) es generalmente suficiente sin necesidad confirmacion invasiva.

En pacientes con aumento discreto de los ganglios mediastinicos (y sin metéstasis a distancia), se
recomienda la confirmacion invasiva del hallazgo radiologico (a pesar de un hallazgo en el PET
positivo o negativo en los ganglios mediastinicos).

En pacientes con aumento discreto de los ganglios mediastinicos (y sin metastasis a distancia), se
sugieren varias técnicas invasivas como aproximaciones razonables para la confirmacion del
estado ganglionar N2-3, (mediastinoscopla, PAAF-USEE, PATB, PAAF-USTB, PATT) siempre
y cuando se cuente con la apropiada experiencia y destreza.

En pacientes con aumento discreto de los ganglios mediastinicos (y sin metastasis a distancia), un
resultado negativo para malignidad por una técnica con aguja (PAAF-USEE, TBNA, PAAF-
USTB, PATT) debe ser subsecuentemente confirmado por mediastinoscopila (a pesar de un
hallazgo en el PET positivo o negativo en los ganglios mediastinicos).

En pacientes con un mediastino radiolégicamente normal (por TAC) y un tumor central o
adenomegalias N1 (y sin metastasis a distancia), se recomienda la confirmacién invasiva del
estadio radioldgico (independientemente de que los hallazgos del PET sean positivos 0 negativos
en los ganglios mediastinicos).

En pacientes con tumores centrales o adenomegalias N1 (y sin metastasis a distancia), se
recomienda la estadificacion invasiva. En general se sugiere la mediastinoscopia, sin embargo la
PAAF-USEE o la PAAF-USTB pueden ser alternativas razonables si, en caso de no ser
diagndsticas, son seguidas por la mediastinoscopia.

En pacientes con tumores periféricos, clinicamente Estadio | en quienes el PET muestra
hipercaptacion en los ganglios mediastinicos (y sin metéstasis a distancia), se recomienda la
estadificacion invasiva. En general se sugiere la mediastinoscopia, sin embargo, la PAAF-USEE o
la PAAF-USTB pueden ser alternativas razonables si, en caso de no ser diagndsticas, son seguidas
por la mediastinoscopia.

En pacientes con tumores periféricos, clinicamente Estadio I, la confirmacion invasiva del
mediastino no es necesaria si el resultado del PET es negativo en el mediastino.

En pacientes con cancer en el I6bulo superior izquierdo en quienes la estadificacién mediastinica
invasiva esta indicada de acuerdo con las recomendaciones previas, se sugiere que la
estadificacion mediastinica invasiva incluya la evaluacion de los ganglios de la ventana
aortopulmonar (via Mediastinotomia de Chamberlain, toracoscopia, mediastinoscopia cervical
extendida, PAAF-USEE o PAAF-USTB), si se encuentra que las otras estaciones ganglionares del
mediastino no estan invadidas.
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Re-estadificacion mediastinica luego de terapia de induccion:

Estudios recientes sugieren que pacientes con estadio inicial, I11A o I11B y negativizacion del compromiso
mediastinico se pueden beneficiar con una reseccion quirdrgica. Sin embargo la morbilidad y mortalidad
post-operatoria puede ser mayor luego de la terapia de induccién.'®?

Como consecuencia, la re-estadificacion luego de la terapia de induccion es necesaria para seleccionar a
aquellos pacientes que se beneficiarian con la reseccion.

Es importante determinar si los pacientes a los que se les realiza tratamiento de induccion seguido de
cirugia se benefician en términos de control local de la enfermedad y supervivencia, comparados a los que
reciben quimio-radioterapia definitiva. Los resultados de dos estudios randomizados, el intergroup 0139
con estadio I11A-N2 de cancer de pulmon, fueron randomizados entre quimioradioterapia y
quimioradioterapia seguida de cirugia.'®®

No hubo diferencia significativa en la supervivencia entre los dos grupos. Sin embargo se observo una
diferencia en la supervivencia libre de enfermedad que favorecio al grupo quirargico, y los pacientes con
ypNO tuvieron un mejor prondstico. La recurrencia loco-regional fue significativamente menor en el
grupo quirurgico.

En el ensayo EORTC 08941 fase Il los pacientes con estadio I11A-N2 fueron randomizados entre cirugia
y radioterapia luego de la quimioterapia de induccién.*®

No hubo diferencias en la progresion libre de enfermedad entre ambos grupos. De ambos trabajos solo
estan disponibles los resimenes por lo que se dificulta su interpretacion.

El mediastino puede ser re-estadificado por las mismas técnicas aplicadas para la estadificacion.
Diagnostico por iméagenes:

En la estadificacion primaria, la TAC ha demostrado una baja exactitud, por lo que no sorprende que su
utilidad en la re-estadificacion sea pobre. En dos estudios la sensibilidad de la TAC para la re-
estadificacion fue del 41% y 59%, la especificidad del 75% y 62% y la exactitud del 58% y 60%
respectivamente. 1016

Para la re-estadificacion la PET es méas exacta que la TAC, pero sin alcanzar los niveles que muestra en la
evaluacion de pacientes no tratados. En la mayoria de los estudios la sensibilidad reportada es del 50% al
609, con una especificidad del 85% al 90%.¢"1"°

Por ello, en una elevada proporcion de pacientes, la PET presenta falsos negativos respecto al
compromiso mediastinico. Las razones de estos pobres resultados no son claras. Una pequefia masa de
enfermedad residual, como aquellos focos microscopicos residuales rodeados de fibrosis, son dificiles de
detectar. Cambios en el microambiente del tumor, como las alteraciones de perfusién a causa de los
cambios post quimio-radioterapia, también pueden afectar el rédito de la PET.

En un estudio prospectivo, el uso de la PET-TC fusion, mejoré de manera significativa la exactitud de la
evaluacion, mejorando la localizacion de las lesiones y distinguiéndolas de las estructuras vasculares
mediastinicas.*®

Este estudio mostré un elevado valor predictivo positivo (93%) para detectar lesiones residuales
mediastinicas. Por otra parte, la reseccion completa fue baja (57%) en pacientes con enfermedad residual
mediastinica en la PET. Sin embargo en otro estudio el VPP fue solamente del 75% y la conclusion de los
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autores es que todo hallazgo mediastinico positivo en la PET debe ser confirmado cito-
histolégicamente.!™

La creciente experiencia con la PET parece conducir a que la comparacion de los valores maximos de
SUV pre y post inducion permitirian cuantificar la respuesta histopatoldgica en el tumor primario y en los
ganglios mediastinicos.'"**"2

Estadificacion invasiva:

Remediastinoscopia:

La remediastinoscopia, a pesar de ofrecer mayores dificultades que el procedimiento inicial, tiene la
ventaja de proveer evidencias histopatologicas de la respuesta al tratamiento de induccion.

Pocos centros han reportado su experiencia en remediastinoscopia. Mateu-Navarro y col han reportado 42
pacientes a los que les efectuaron una remediastinoscopia en pacientes con N2.'%  La sensibilidad para
detectar enfermedad mediastinica residual fue de 70%. Estos datos fueron confirmados en una
actualizacion publicada por Rami Porta.!”

Van Schil y col reportaron resultados similares sobre 32 pacientes sin mortalidad y con minima
morbilidad.*™

La mayor experiencia en remediastinoscopia luego de tratamiento de induccién fue reportada por Stamatis y
col.”®

Un estudio prospectivo evalué la utilidad de la remediastinoscopia y la PET para re-estadificar el
mediastino en 30 pacientes luego de una videomediastinoscopia en pacientes N2. Los autores concluyen
que la re-videomediastinoscopia es factible, pero técnicamente dificultosa a causa de la fibrosis y
adherencias. La sensibilidad fue del 29% y la exactitud del 60%.'%°

La comparacion de la exactitud y seguridad de la videomediastinoscopia en pacientes sin induccion, o con
induccion pero sin mediastinoscopia previa, la sensibilidad, especificidad y exactitud fueron comparables
sin morbilidad adicional.*"

Un estudio investigd el rol de la videotoracoscopia en la re-estadificacion mediastinica luego de
tratamiento de induccién en 70 pacientes N2.}”" En 17 pacientes la videotoracoscopia no fue exitosa a
causa de fibrosis. Se observd una sensibilidad del 75%, especificidad del 100% y VPN de 78,8%. Sin
embargo esta técnica debe ser evaluada en forma mas extensiva antes de incorporarla en la préactica
rutinaria.

Procedimientos invasivos no quirdrgicos:

Las alternativas menos invasivas para la re-estadificacion del mediastino son la PAAF-USTB y PAAF-
USEE. Un estudio holandés reportd 19 pacientes con enfermedad N2 que fueron re-estadificados con
PAAF-USEE luego de tratamiento de induccion. La exactitud de la evaluacién fue del 83%.*"

Conclusiones

La re-estadificacion mediastinica luego de tratamiento de induccion es de maxima importancia. La TAC no es
lo suficientemente exacta para la re-estadificacion. La re-mediastinoscopia es factible, pero a causa de las
adherencias y fibrosis presenta dificultades técnicas y la exactitud es menor que en la mediastinoscopia inicial.
El rédito de la PET en la re-estadificacion mediastinica no es Gptima, principalmente debido a su baja
sensibilidad. La PET-TAC fusion mejora los resultados. Técnicas menos invasivas como la PAAF-USTB y la
PAAF-USEE parecen tener resultados similares a la videotoracoscopia y a la remediastinoscopia.
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EVALUACION PREOPERATORIA

La enorme mayoria de los trabajos en la bibliografia evaltan los factores relacionados con la mortalidad y
con las complicaciones. En este punto remito al lector al Relato Oficial del afio 1999'"°, realizado por el
Dr Hugo Esteva en donde se podra ahondar en el tema y entender mejor la identificacién, prevencion y
manejo de las complicaciones en cirugia toracica.

De todas maneras me referiré a los puntos mas sustanciales en lo que hace a la evaluacion y seleccion de
pacientes en el preoperatorio.

Describiré agquellos aspectos relacionados con la operabilidad, u operabilidad funcional del paciente.

e Defino a la operabilidad funcional como la capacidad para tolerar una cirugia de reseccion
pulmonar sin que represente un elevado riesgo de muerte o de secuela invalidante.

e La resecabilidad, u operabilidad oncolégica, es la capacidad, evaluada de forma clinica en el
preoperatorio, sobre las bases ya descriptas en la estadificacion, para resecar completamente el
tejido tumoral, con un pronostico de beneficio, demostrado o presumible.

Dado el mal prondstico que tienen los pacientes, en especial los que se encuentran en estadios iniciales,
en quienes no se realiza una reseccion quirargica completa, deben extremarse los esfuerzos para
identificar quiénes son aquellos pacientes que toleraran una reseccion y compartir estas preocupaciones
con el propio paciente involucrado, asi como con su entorno familiar, de manera que se entienda de
manera clara y precisa cuales son los riesgos y beneficios de una cirugia mayor.

A pesar de que es dificil conocer cual es el nivel de riesgo aceptable, luego de combinar una serie de
estudios preoperatorios, junto con una evaluacion clinica, es posible enla mayoria de los casos, definir el
riesgo quirurgico en general, asi como también predecir el indice de complicaciones particularmente las
de causa respiratoria o cardiovascular, en el post- operatorio.

Es dificil también, catalogar de inoperable a un paciente que transcurre una enfermedad potencialmente
fatal en su evolucién natural.

Desarrollaré dos puntos que me parecen de especial importancia, por un lado la edad, ya que suele
representar un tema de controversia a la hora de decidir una cirugia de estas caracteristicas, y por otro
lado la co- morbilidad.

De manera sucinta la comorbilidad sistémica, y de manera mucho mas detallada las relacionadas con la
evaluacion respiratoria y cardiovascular.

Edad:

La edad se considera un predictor independiente de mortalidad tras la reseccion pulmonar. Este es un
aspecto muy actual, ya que la edad de los pacientes diagnosticados ha aumentado acorde al aumento de la
expectativa de vida. En una serie de casos publicada en 1986 se detectd que el 26% de los pacientes con
cancer de pulmén diagnosticados tenian 70 0 mas afios; asimismo, en este grupo de mayor edad era mas
frecuente la inoperabilidad y el rechazo del paciente a la cirugia (el 5% en mayores de 70 afos frente al
1,6% en menores de 70 afios). En pacientes con 70 o méas afios la probabilidad de mortalidad para la
neumonectomia (14%) duplica la existente para los menores de 60 afios (6,5%).

En contrapartida no debe negarse una cirugia, a un paciente que tiene la probabilidad de obtener un
beneficio sustancial, solamente basado en la edad como elemento de inoperabilidad.
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Es conocido que, la edad media de los pacientes diagnosticados en la mayoria de los paises se ha elevado
en los dltimos 25 afos. La edad promedio de presentacion de cancer de pulmén encuentra su pico en la
actualidad entre los 70 y los 74 afios.

En la serie analizada del Hospital Britanico y del Hospital Austral méas del 20% de la poblacion operada
con intencion curativa era mayor de 70 afios.

Los datos relacionados con la morbilidad se pudieron recoger en 322 pacientes, observandose una
complicacién de algun tipo en el 26,7% de los casos. ElI 28% de los pacientes complicados tenian una
edad de 70 afios 0 mayor.

La edad promedio de los pacientes que tuvieron mortalidad (67,05 afos) fue superior a los que no la
tuvieron (61,67 afios), y fue mayor para las mujeres fallecidas 71,6 vs 65,16.

En lo que respecta a la morbilidad también se observd una relacion entre edad y complicaciones siendo
mayor el promedio de edad entre los pacientes que presentaron alguna complicacion 63,75, cuando se lo
comparé con los pacientes no complicados, tanto en los hombres (63,94 vs 61,76) como entre las mujeres
(63 vs 60,57).

Aqui es muy importante la experiencia del grupo tratante, quienes tendran que tener en cuenta sus propias
cifras de morbi- mortalidad ajustadas por edad. Distintas variables se pueden sopesar antes de tomar una
decision; edad, tipo de reseccion, estadio clinico.

Es poco comun decidir una neumonectomia en un paciente mayor de 80 afios, que requiere esta magnitud
de reseccion y presenta un estadio II1A. Es fundamental y decisoria la opinién del paciente en esta
instancia decisiva.

Al mismo tiempo es de utilidad medir el grado de autonomia, y el estado general. Debe evaluarse en
ocasiones con la ayuda de un médico geriatra, la llamada vulnerabilidad geriatrica, con los datos
aportados por su médico de cabecera, saber cual ha sido la evolucion del paciente en los Gltimos afios, y
cudl ha sido la respuesta del pacienete ante distintas injurias.

El estado clinico general (Performance Status) mide el grado de autonomia general del paciente. Se
considera que un indice ECOG-WHO > 2 ("necesidad de estar en casa durante el 50% o mas del tiempo
diario"), el cual es equivalente al 50% del indice de Karnofski, es un valor limite al considerar la
operabilidad del paciente. Si sumamos la edad, con las co- morbilidades, el estado general y la magnitud
de la cirugia llegaremos a una analisis razonable en cada caso en particular.

e R: Es recomendado que a los pacientes con cancer de pulmoén no les sea negado la reseccion
pulmonar basado exclusivamente por la edad. (ACCP 2007).%

Comorbilidad:

La frecuencia de co- morbilidad significativa en el cancer de pulmén (enfermedad pulmonar, cardiaca o
diabetes) es elevada compartiendo en un buen numero de presentaciones un factor en comdn, el
tabaquismo. En ocasiones se suma al factor prondstico, previamente desarrollado y estad directamente
relacionada con la edad:

- entre 45y 64 afos, la comorbilidad se presenta en el 26,6% de los casos;

- entre 65y 74 afos, en el 39%,
- yentre 75y 90 afos, en el 46%.

69



En conclusién, a mayor edad, mayor probabilidad de co- morbilidad.

La magnitud del problema se puede apreciar en el analisis de las siguientes series:

En un estudio realizado en EEUU basado en 3.516 pacientes que fueron sometidos a una reseccion
pulmonar, el 39% tenia enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC); el 38%, hipertension
arterial, y el 11%, diabetes mellitus.

En Espafa la EPOC se detecto en el 50% de los pacientes operados. ElI 14% de los pacientes
diagnosticados presentaba patologia cardiaca; la enfermedad vascular periférica, en el 9%; la
hipertension arterial, en el 11%, y la diabetes mellitus, en el 7%.®

En otro estudio espafiol con cerca de 3.000 casos de cancer de pulmon, operados entre 1993 y
1997, en 19 hospitales diferentes, el 73% de los casos (n = 2.189) presentaban alguna o varias co-
morbilidades. EI 50% (n = 1.504) tenia asociada EPOC al cancer de pulmoén vy, de ellos, el 32%
tenia un volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV;) < al 70%. También en este
trabajo se observé una relacion directa entre edad y probabilidad de comorbilidad. %

Al considerar globalmente el problema de la co- morbilidad en la valoracion de la operabilidad, el estudio
espariol citado considerd inoperable al paciente con una "patologia asociada grave e incontrolable como
enfermedad mental o cualquier otra que limite seriamente, y de forma permanente o prolongada, las

capacidades psicofisicas méas basicas del paciente o cuyo prondstico intrinseco sea fatal a corto plazo”.

n 182

Co- morbilidad sistémica:

En una reciente revision'®® se consideran distintos factores que pueden influir en la evolucién post-
operatoria:

la hipertension arterial,

la hipoalbuminemia,

la obesidad,

la diabetes mellitus,

la insuficiencia renal

la presencia de enfermedad neuromuscular
enfermedad deformante de la pared torécica

La relacidn entre el estado nutricional, el peso y la mobimortalidad es multiple.

La

Un indice de masa corporal bajo parece comportarse como un factor de riesgo de
complicaciones*®*

Una pérdida de peso significativa no voluntaria (mas del 10% del peso habitual) se considera
también un factor de riesgo de complicaciones tras cirugia pulmonar'®

la obesidad se considera otro factor de riesgo para cualquier cirugia, y también para la torécica,
por la mayor facilidad de atelectasias o de enfermedad isquémica cardiaca asociada'®®

Diversas series han considerado la hipoalbuminemia como un consistente factor de riesgo de
complicaciones'®*18>187

correccion, en lo posible, de estos parametros relacionados con el peso y la nutricion puede hacer
revertir el riesgo, y se preconiza la terapia nutricional durante los 7-10 dias previos a la cirugia en casos
de pérdida reciente de peso superior al 10% o presencia de albumina sérica inferior a 2,5 g/dI16.
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Co- morbilidad respiratoria:

Al considerarse la evaluacion preoperatoria, como en el resto de la evaluacion clinica, una detallada
historia clinica destinada a conocer los antecedentes patoldgicos, el estado funcional y la capacidad
funcional del paciente, sumado al examen fisico, en este caso la identificacion de signos de incapacidad
respiratoria y enfermedad cardiovascular asociada.

Los estudios sugeridos para evaluar el riesgo quirdrgico desde el punto de vista de la capacidad y reserva
respiratoria son:

- el examen funcional respiratorio (Espirometria) calculando a partir del mismo las medidas
predictivas post-operatorias,

- el estudio de los volimenes pulmonares por pletismografia,

- la evaluacién de la membrana alveolo- capilar a partir del estudio de difusion de monoxido de
carbono (DLCo). En los ultimos afios se ha dado mucha importancia a la difusion de mondxido de
carbono (DLCo), como el mejor predictor de complicaciones respiratorias en el post-operatorio,
especialmente en los pacientes previamente tratados con quimioterapia.

- los test de intercambio sanguineo

-y los tests de ejercicio cardiopulmonar. Este Gltimo comparte su utilidad con la evaluacion del
riesgo de origen cardiolégico y por lo tanto seran desarrollados en forma conjunta luego de las
recomendaciones de la evaluacion cardioldgica.

EXAMENES DE LA FUNCION RESPIRATORIA
RECOMENDACIONES:

R: Es recomendable que los pacientes sean evaluados por un equipo multidisciplinario formado por un
cirujano toracico dedicado al cancer de pulmon, oncélogo, y un neumondlogo.

R - Es recomendable que quienes presenten factores mayores asociados con un riesgo cardiovascular
perioperatorio incrementado tengan una evaluacion cardioldgica preoperatoria.

R- Es recomendable una espirometria. Si el VEF1 es > 80% o > de 2 litros y no hay evidencia de disnea
en el esfuerzo o enfermedad intersticial, el paciente es candidato para una reseccién pulmonar incluso una
neumonectomia sin la necesidad de evaluaciones fisioldgicas ulteriores.

R- Si el VEF1 es > de 1,5 litros y no hay evidencia de disnea en el esfuerzo o enfermedad intersticial, el
paciente es candidato para lobectomia sin necesidad de otro estudio adicional.

R- En caso de que haya disnea o patologia asociada incluso en los casos en que el VEF1 pueda ser
adecuado, es recomendable medir la difusion de mondxido de carbono

R- En pacientes en quienes una reseccion pulmonar esta en consideracion, si tanto el VEF1 como la
DLCo son < 80% del predicho, es recomendable que se realicen estudios adicionales.

Hago aqui un parentesis en lo que respecta a las recomendaciones para detallar el calculo de la funcién
pulmonar posquirdrgica.

Se realiza mediante ecuaciones sencillas a partir de la informacion proporcionada por alguna de las
técnicas de medicion de funcién proporcional, ya sea por la informacién obtenida por un centellograma
en el que se calcula la perfusion pulmonar, mediante el recuento de la sefial emitida por el is6topo
radiactivo, el mas comunmente utilizado es el tecnecio (Tc 99),en cada uno de los hemitérax, cuyo valor
se divide por la suma de los recuentos en ambos hemitérax.

Para la estimacion del volumen espiratorio forzado en el primer segundo predicho postoperatorio (FEV1-
ppo) las féormulas empleadas cominmente son, en el caso de neumonectomia:
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Y en el caso de lobectomia:

[

Y perfusion n.” segmentos
pulmon a resecar " [6bulo a 1‘&5@{:&1‘)]

FEV,-ppo = FEV pre x [l - (
100 n.” segmentos
pulmon

Donde FEV1pre = FEV1 preoperatorio (habitualmente, el valor obtenido tras administrar un
broncodilatador).

Numerosos estudios han demostrado una buena concordancia entre el valor de FEV1-ppo, calculado a
partir de los resultados del centellograma de perfusién pulmonar cuantificada, y el valor medido por
espirometria luego de la intervencion'®®. De todos modos, existen ciertas limitaciones en la prediccién
cuando la proporcién de perfusién en el pulmdn neoplésico es baja, ya que tiende a sobreestimarse el
valor postoperatorio inmediato®®. Igualmente, la correlacion entre el tipo de cirugia programada y el
realizado no es lineal, lo que aumenta el grado de inexactitud en el célculo del FEV1-ppo

De forma andloga, asi como se calcula el FEV1-ppo, se puede estimar el valor postoperatorio de la
capacidad de difusion de CO.

La otra forma de calcular la funcion respiratoria predictiva post- operatoria es a partir del nimero de
segmentos que se estima que van a ser resecados. Algunos autores se han servido de una alternativa
sencilla para el célculo de la funcién pulmonar posquirurgica, sin realizar estudios de perfusion, sino
simplemente basandose en el nimero de segmentos extirpados en la cirugia™®

Para el célculo del FEV1-ppo se emplea la siguiente formula:

FEV -ppo = FEV pre x 10~ "

19

Donde n = nimero de segmentos a resecar, y 19 es el nimero total de segmentos en ambos pulmones.

Los resultados del FEV1-ppo pueden expresarse en unidades de volumen (litros o mililitros) aunque,
dicho valor en términos absolutos tiene poco sentido porque el valor de FEV1 depende del sexo, la edad y
la talla del individuo. Por este motivo es preferible expresar siempre el FEV1-ppo como porcentaje del
valor de referencia. Lo Unico que justifica seguir expresando los valores en términos absolutos, si bien
existe consenso en que es preferible el valor porcentual, es que los valores absolutos estan muy

72



incorporados desde hace tiempo en la mayoria de los cirujanos, por haberse expresado las primeras
referencias analizadas en términos absolutos.

R- Los pacientes con un VEF1 o DLCo predicho post- operatorio < del 40%, envuelven un riesgo
aumentado de complicaciones e incluso mortalidad perioperatoria para una reseccion estandar y es
recomendable que sean sometidos a estudios de ejercicio cardiopulmonar en el preoperatorio

R - En pacientes en quienes el producto resultante de VEF1 predictivo post- opertorio (PPO) multiplicado
por el PPO de DLCo es < 1.650 deben ser considerados con riesgo aumentado de mortalidad y
complicaciones perioperatorias cardio- pulmonares, y deberian ser aconsejados no ser sometidos a una
cirugia estandar y buscar alternativas no- quirurgicas.

- En pacientes que presenten un consumo de oxigeno < de 10 ml/kig/min deben ser considerados con
riesgo aumentado de mortalidad y complicaciones perioperatorias cardio- pulmonares, y deberian ser
aconsejados no ser sometidos a una cirugia estandar y buscar alternativas no- quirurgicas.

- En pacientes que presenten un consumo de oxigeno < de 15 ml/kig/min, y tanto un VEF1 como una
DLCo < del 40% deben ser considerados con riesgo aumentado de mortalidad y complicaciones
perioperatorias cardio- pulmonares, y deberian ser aconsejados no ser sometidos a una cirugia estandar y
buscar alternativas no- quirurgicas.

ESTUDIOS DE INTERCAMBIO GASEOSO

El valor predictivo de los valores de la gasometria arterial en la inoperabilidad de los pacientes para
reseccion pulmonar es pequefio; a pesar de lo antedicho, es un analisis obligado y de rutina en la
evaluacion de este tipo de pacientes.

La presion arterial parcial de oxigeno en sangre (PaO2) < 50-60 mmHg se considera un factor de riesgo
para la reseccién pulmonar y una contraindicacién para la cirugia'®’. Sin embargo, antes de tomar la
decision de excluir a un paciente de una reseccion con intencién curativa, se recomienda realizar una
prueba de ejercicio y observar la respuesta de la PaO, durante el mismo.

R: En el preoperatorio una saturacion de oxigeno (Sa0O,) < del 90% indica aumento de riesgo y es
recomendable que sean estudiados con tests de ejercicio.

La presion arterial parcial de anhidrido carbdnico (PaCQO,), evalta el grado de ventilacion alveolar.

Los pacientes con valores elevados de la PaCO, tienen alto riesgo quirdrgico, cuando los valores se
encuentran situados de forma persistente por encima de 45 mmHg, siempre y cuando se excluyan la
enfermedad neuromuscular o la hipoventilacion inducida por farmacos

La hipercapnia mantenida implica, por tanto, un fallo respiratorio cronico y es considerado un aumento
del riesgo quirurgico, por lo que deberian en principio ser excluidos de la cirugia. Sin embargo, hay
autores que no han detectado una correlacion tan clara entre hipercapnia y un mayor riesgo de
morbimortalidad™®®%, por lo que, segin estos autores no deberia ser un criterio de exclusién absoluto,
aunque si decisivo en conjunto con las otras pruebas de evaluacion preoperatoria. En estos casos una
prueba de esfuerzo puede ayudar en la toma de decisidn definitiva.

R: - El hallazgo de una PaCO; > de 45 mmHg, no debe ser considerado un factor independiente predictor
de complicaciones, sin embargo es recomendable en estos pacientes realizar estudios de ejercicio en el
preoperatorio con la finalidad de categorizar mejor el riesgo.

Una situacion especial se presenta en pacientes que junto al tumor tienen un enfisema pulmonar severo,

que serian candidatos a una reduccion volumétrica pulmonar. En este caso se deben combinar las
recomendaciones de una y otra cirugia.
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R- En pacientes con muy mala funcion respiratoria y un &rea de enfisema lobar superior es recomendable
combinar una reseccion pulmonar a una reduccion volumétrica pulmonar, siempre y cuando el VEF1 y la
DLCo sean > al 20% del predicho. Los pacientes en quienes el tumor esta localizado en un I6bulo
superior y tienen un enfisema pulmonar heterogéneo a predominio de los I6bulos superiores reunen las
condiciones ideales para llevar a cabo esta recomendacion

Con la finalidad de resaltar la importancia de una correcta evaluacion clinica me referiré a la informacion
que puede dar la combinacion de mas de una variable, tal es el caso del indice BODE, que combina
aspectos subjetivos, como el grado de disnea y objetivos como los valores respiratorios y capacidad
funcional.

Si bien el indice BODE (Body mass index- Obstruction- Dyspnea- Exercise capacity) o BODE Index no
se ha correlacionado con la morbilidad perioperatoria es un un buen indicador pronéstico en los pacientes
con patologia obstructiva, en especial los pacientes con enfisema pulmonar. La conclusion final de Celli
By col es que este indice es superior al FEV,'* para predecir el riesgo de muerte por cualquier causa y
por complicaciones de origen respiratorio en pacientes con EPOC.

Tabla N° 23: INDICE BODE

CALCULO DE INDICE BODEX PARA PREDICCION DE SOBREVIDA EN
PACIENTES EPOC

Puntos | FEV; % del predicho luego del broncodilatador

0 >0=65%
1 50 — 64%
2 36 —49%
3 <0=35%

Puntos | Distancia en 6 minutos de caminata

0 > 0 = 350 metros

1 250 — 349 metros

2 150 — 249 metros

3 < 0 = 149 metros
Puntos | Escala de disnea MMRC (4 es peor)
0 MMRC:0 — Disnea en ejercicio intenso

MMRC: 1 — Disnea en caminata con pequefia subida

0
1 MMRC: 2 — Disnea caminando a nivel del suelo, debe parar por falta de aire
2 MMRC: 3 —Para por falta de aire luego de pocos minutos o haber recorrido 100

yardas
3 MMRC: 4 — No puede dejar el hogar. Disnea al vestirse o desvestirse
Puntos | Indice de Masa Corporal (BMI)
0 > 21
1 <0=21

La expectativa de vida calculada en este caso a 4 afios, tiene una clara correlacién con los puntajes
obtenidos, como se detalla en la Tabla siguiente
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Tabla N° 24: Expectativa de vida de acuerdo al puntaje del indice BODE

0-2 80%
3-4 67%
5-6 S57%
7-10 18%

Como puede verse es un analisis que permite tener en cuenta como se dijo mas arriba varios aspectos,
entre otros lo que hace a la expectativa de vida propia de la patologia acompafiante, en este caso la
enfermedad obstructiva cronica. Este analisis se debe realizar antes de ofrecer una cirugia con riesgo
elevado como es una lobectomia y mas aun si la operacion considerada es una neumonectomia.

Co- morbilidad cardiaca.

El objetivo de la evaluacion cardiologica preoperatoria es realizar una evaluacion del estado general del
paciente y de su estado médico, ya que morbilidades asociadas pueden desencadenar eventos
cardiovasculares; al mismo tiempo dar las recomendaciones para el manejo de esas morbilidades y
encuadrar el riesgo de padecer problemas cardiacos en el periodo perioperatorio. De esta manera una vez
determinado el riesgo, el anestesidlogo y el cirujano tendran los elementos necesarios para tomar las
decisiones antes del acto quirdrgico.

El éxito de la evaluacion y el enfoque terapéutico cardiaco en pacientes que serdn sometidos a una cirugia
no cardiaca requiere de un trabajo en equipo, y una correcta comunicacién entre el paciente, el médico de
cabecera, el anestesidlogo y ldégicamente el cirujano. En general los estudios no difieren de aquellos
esquemas que se utilizan fuera de este escenario, pero los tiempos deben adaptarse a las circunstancias
que lo rodean. En nuestro caso como en toda patologia neoplasica confirmada o supuesta, los estudios
preoperatorios deberian estar limitados por las consecuencias practicas en el tratamiento y el resultado del
paciente en particular.

Es recomendable un abordaje mas bien conservador, en especial de los estudios mas gravosos y no tratar
de responder todas las incdgnitas sino solo aquellas que influyan en el curso perioperatorio.

Los predictores clinicos de aumento de riesgo cardiovascular perioperatorio tienen una estrecha relacion
con la capacidad funcional del sujeto.

El interrogatorio, con cierto grado de precision, puede evaluar la capacidad de un paciente en particular,
podriamos decir que es una especie de ergometria del interrogatorio, como puede verse en el esquema que
se detalla a cotinuacion.
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Tabla N° 25

REQUERIMIENTOS DE ENERGIA ESTIMADOS SEGUN ACTIVIDADES

1 MET -Autosuficiente

-Come, usa el bafio, se viste

-Camina dentro de la casa

-Camina 1 o 2 cuadras a nivel, a 3,2-4,8
km/h

4 METs -Realiza tareas domiciliarias livianas como
barrer o lavar los platos

-Sube un piso por escalera o lomada
-Camina a nivel a 6,4 km/h

-Corre una distancia corta

-Tareas pesadas en el hogar (fregar pisos,
levantar correr muebles)

-Actividades moderadas: golf, baile,
bowling, tenis dobles, lanzamiento de pelota

> 10 METs -Actividades intensas: natacion, tenis,
fatbol, ski.

MET indica equivalentes metabdlicos

También se puede evaluar si existe algun grado de isquemia subyacente a partir de la categorizacion de la
angina de pecho, tan frecuente, entre los pacientes cardiacos.

En este sentido es interesante conocer la clasificacion de la severidad de la angina de pecho, de la
Sociedad canadiense cardiovascular (Canadian Cardiovascular Society functional classification)™**, lo que
permite una vez mas, con un simple interrogatorio, encuadrar la capacidad funcional del paciente y cémo
la isqguemia miocérdica se pone en evidencia en las tareas de la actividad diaria.

- Clase I
La actividad habitual, como caminar o subir escaleras, no causa angina. La angina se hace presente en
actividad enérgica y/o trabajo rapido

- Clase ll:
Pequefas limitaciones en la actividad diaria. Ejemplo: Caminar dos cuadras, subir un piso por la escalera,
en circunstancias normales; después de comer, con frio o viento, en la mafiana o frente a situaciones de
estrés emocional.

- Clase Il
Marcada limitacién en la actividad diaria. Ejemplo: Caminar dos cuadras, subir un piso por la escalera, en
circunstancias normales

- Clase IV:
Incapacidad para llevar a cabo cualquier actividad fisica sin que aparezcan sintomas anginosos, incluso en
reposo.

Como se puede deducir, esta evaluacion es facilmente reproducible en el consultorio por parte del
cirujano, y permite identificar con un método sencillo a un paciente de alto riesgo.

El cardiologo debera determinar cuéles son los estudios apropiados, y la estrategia terapéutica para
optimizar el cuidado del paciente, buscando efectivizar los resultados a corto y largo plazo del riesgo
cardiaco.

- Enfermedad cardiaca. Se presupone que, igual que con la EPOC, al compartir con el cancer de pulmon
un mismo agente etioldgico (tabaco), la cardiopatia isquémica puede ser prevalente en este grupo
poblacional. Al mismo tiempo, la cirugia de reseccion pulmonar representa un riesgo en estos pacientes al
amputar lecho vascular pulmonar de forma significativa y de manera brusca.
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La mortalidad operatoria en presencia de enfermedad cardiaca, la mayoria de los casos, por enfermedad
isquémica, es el doble que en ausencia de la misma'®®, y esto es valido tanto para neumonectomia (el 25
frente al 12%), como asimismo para el resto de las resecciones pulmonares (el 7,6 frente al 4,6%).

- La hipertension arterial significativa (diastélica > 110 mmHg) o la presencia de diabetes mellitus en
quienes existe un aumento de la prevalencia de la enfermedad isquémica cardiaca, en ocasiones silente,
son otros factores de riesgo para patologia sistémica y aumento de las complicaciones perioperatorias.

Las recomendaciones publicadas en conjunto por la American Heart Association y el American College
of Cardiology, para la evaluacion cardiologica perioperatoria para cirugias no cardiacas, se detallan a
continuacion:

PREDICTORES CLINICOS DE INCREMENTO DE RIESGO CARDIOVASCULAR
PERIOPERATORIO:
- MAYOR
o Sindrome Coronario Inestable
= Infarto de miocardio agudo o reciente con evidencia de riesgo de isquemia
importante por sintomas clinicos
= Angina severa o inestable (Clase 11l o IV (Canadd)
o Falla cardiaca descomensada
o Arritmia significativa
= Bloqueo auriculo ventricular de alto grado
= Arritmias ventriculares sintomaticas
= Arritmia supraventricular de alta respuesta
o Enfermedad valvular severa

- INTERMEDIO
o Angina moderada Clase | o 1l (Canada)
o Infarto de miocardio previo
o Falla cardiaca compensada o previa
o Diabetes (especialmente Insulina requiriente)
o Insuficiencia Renal

- MENOR

o Edad avanzada
ECG anormal (Hipertrofia ventricular izquierda- Complejos ST-T)
Arritmias
Baja capacidad funcional (Incapacidad para subir escaleras)
Historia de ACV
Hipertension sistmética descontrolada.

0O O O O O

Es de suma utilidad seguir los lineamientos presentados en la guia que fuera realizada en forma conjunta
entre el American College of Cardiology y la American Heart Association, la version del afio 1996 fue
corregida en el afio 2002, publicada en la revista Circulation®

La cirugia de reseccion pulmonar es considerada de

- riesgo intermedio, lo que implica anticipar complicaciones cardiacas entre el 1 y el 5% de los
casos,
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- sin embargo cuando se prevén procedimientos prolongados asociados con requerimiento de gran
reposicion de volumen o pérdida sanguinea de significacion debe ser reclasificado como de alto

riesgo y la probabilidad de complicacion asciende a > 5%.

Se recomienda la lectura critica de las guias mencionadas que permitiran contestar dudas en cada caso en
particular. En los esquemas siguientes solo se muestra un marco de referencia general.

Figura 5

Necesidad cirugia no cardiaca
de urgencia

NO

y

Condicionantes cardiolégicos
activos

SI

Sl

QUIROFANO

Estratificar factores de riesgo
perioperatorio y manejo de los
factores de riesgo

Evaluary tratar segun guias

NO

[ Pasos —>|

Cirugia de bajo riesgo

de la ACC/AHA

ﬁ| Considerar cirugia

NO

v

Buena capacidad funcional
(MET > o = 4), asintomatico

Sl

I Proseguir con Cirugia Programada

PASO5 [ ——— > NO o desconocido
|

Sl

/i Proseguir con Cirugia Programada

3 0 més factores
clinicos de riesgo

10 2 factores clinicos
de riesgo

| Cirugia vascular | | Riesgo quirdrgico intermedio |

Cirugia vascular

Sin factores clinicos de riesgo

Considerar test no invasivo
que pueda cambiar el manejo

Proseguir con Cirugia Programada con control
HR o considerar test no invasivo que pueda
cambiar el manejo

| Proseguir con Cirugia Programada
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Figura 6

PASO 6 Predictores clinicos | Predictores clinicos intermedios

T

Capacidad Funcional | Pobre (<4METs) | | Moderado o Excelente (>4METs)

Riesgo quirargico

/ \

\ L
PASO 8 | Evaluacion no invasiva

Procedimiento Procedimiento Procedimiento
quirargico de alto quirargico de quirargico de bajo
riesgo riesgo intermedio riesgo

BAJO RIESGO CIRUGIA Estratificacion de riesgo

\LALTO RIESGO

Evaluacidn invasiva | Considerar Coronariografia

|

Cuidados necesarios de acuerdo a
resultados y respuesta a tratamientos
instaurados

postoperatorioy reduccion de
factores de riesgo

*Suspension o retraso de cirugia
*Revascularizacién coronaria

*Cirugia no cardiaca
*Tratamiento intensivo

**Angina de pecho
Antecedente de IAM
Antecedente o Insuficiencia Cardiaca compensada
Diabetes Mellitus
Insuficiencia renal
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Figura 7

PASO 7 Predictores clinicos | Sino PrW

Capacidad Funcional | Pobre (<4METs) | | Moderado o Excelente (>4METs)

Riesgo quirtirgico Procedimiento Procedimiento
quirurgico de alto quirdrgico de riesgo
riesgo intermedio o bajo

PASO 8 | Evaluacién no invasiva BAIQ RIESGO CIRUGIA |—> Estratificacion de riesgo

postoperatorioy reduccion de
\LALTO RIESGO .
factores de riesgo

Evaluacion invasiva | Considerar Coronariografia |

J

Cuidados necesarios de acuerdo a
resultados y respuesta a tratamientos
instaurados

*Suspensidn o retraso de cirugia
*Revascularizacion coronaria
*Cirugia no cardiaca
*Tratamiento intensivo

**Edad avanzada
ECG anorma
Ritmo NO sinusal
Baja capacidad funcional
Antecedente de ACV
HTA no controlada

Sin lugar a dudas, la mayoria de las respuestas planteadas son resorte del cardiélogo y por lo tanto las
preguntas deben ser referidas a él, pero es bueno que el cirujano, ultimo responsable en conjunto con el
paciente, sepa de qué se esta hablando y forme parte de la discusion.

Ademas de la evaluacion inicial que incluye el electrocardiograma y en determinadas circunstancias un
ecocardiograma, en ocasiones es necesario conocer cuél es el estado funcional del aparato cardiovascular,
para lo cual se recurre a pruebas de orden dinamico.

PRUEBAS DE ESFUERZO

El mecanismo fisiopatologico por el que las mediciones obtenidas en el ejercicio se relacionarian con las
complicaciones no esta claro. En teoria, al aumentar las demandas funcionales de los sistemas
respiratorio, circulatorio y de transporte de oxigeno se pondrian de manifiesto disfunciones no apreciables
en las pruebas en reposo Yy, en el caso de la cirugia de térax, predecir si existe suficiente reserva funcional
para tolerar la intervencion.

Los estudios que han analizado el valor de las pruebas de esfuerzo en la prediccion del riesgo quirargico
se pueden agrupar en dos categorias:
- estudios que analizan la tolerancia al ejercicio, es decir, la facultad para hacer cierta tarea, como
subir escaleras,
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-y estudios que analizan la capacidad de prediccion de ciertas variables obtenidas durante la prueba
de esfuerzo.

Estudios de tolerancia al esfuerzo

Varios estudios han analizado el valor predictivo de la realizacion de una tarea especifica como caminar
una distancia determinada en un tiempo estipulado'®"**® o subir cierto nimero de escalones'®*.

En un trabajo reciente realizado en Italia, Brunelli A y col?® retoman esta cuestion, evaluando 533
pacientes que requirieron lobectomia y 107 que fueron sometidos a una neumonectomia, tomando como
punto de corte la capacidad para subir por escaleras 12 metros, obtuvieron un valor predictivo positivo
para morbilidad del 78% y de mortalidad del 97%. Los autores recomiendan este simple y econémico
estudio para seleccionar los candidatos quirurgicos. A su vez recomiendan que aquellos que no sean
capaces de completar este estudio sean evaluados con ejercicio cardiopulmonar formal con medicion del

consumo de oxigeno para optimizar el manejo perioperatorio.

Se puede concluir que los pacientes capaces de consumar dichas tareas, que en la mayoria de los casos
requerian esfuerzos vigorosos, tuvieron un riesgo perioperatorio bajo. Los resultados publicados no
permiten establecer una relacion precisa entre tolerancia y riesgo o un criterio de tolerancia asociado con
un riesgo inaceptable de mortalidad. Los estudios que han comparado la capacidad para predecir la
morbilidad post-operatoria de las pruebas de tolerancia con las pruebas de funcion basal ofrecen
resultados contradictorios. Ninguno analiz6 de manera prospectiva la capacidad del método con una
muestra suficiente que permita concluir la superioridad o inferioridad de las pruebas de tolerancia con
respecto a las pruebas de funcion basal, como para ser reemplazadas y predecir la mortalidad
perioperatoria de manera certera. Sin embargo ante la imposibilidad para realizar pruebas mas
sofisticadas la tolerancia al ejercicio parece ocupar un lugar, que debera ser evaluado.

Consumo méaximo de oxigeno

La relacion entre el consumo de oxigeno en esfuerzo maximo (V.0,max) y el riesgo perioperatorio ha
sido el objeto de multiples estudios desde los afios ochenta. Por necesidades de espacio se citan sélo
algunos articulos que consideramos més relevantes. Se ha propuesto® el uso del consumo maximo de
oxigeno como segundo escaldn en la valoracion del riesgo operatorio -es decir, antes de realizar un
centellograma para estimar la funcidn postoperatoria-. A la luz de la informacion disponible, ésta es una
alternativa razonable si se dispone del equipo necesario. En varios estudios?®*?*® se ha correlacionado el
V.0,méx con la mortalidad de la reseccion. Bolliger et al®®* publicaron que ninguno de los pacientes que
sobrevivieron a la cirugia en su serie tenian un consumo de oxigeno en esfuerzo méximo, predicho
postoperatorio (V.0,max-ppo) < 10 ml/min/kg, mientras que en el articulo de Larson et al*® un
V.0O,méx < 10% separaba a los pacientes que murieron por causas cardiopulmonares de los que no.
También se ha correlacionado un V.0,max*** con la morbilidad cardiorrespiratoria postoperatoria con un
punto de corte de 20 ml/min/kg para el V.O,méx y de 15 ml/min/kg para la captacion de oxigeno en el
umbral de acidosis lactica (V.O, LT).

Puente et al’®, al estudiar a pacientes con FEV1 > 0,8 |, encontraron una relacion entre el tamafio de la
reseccion, el V.02méax y el VO'2max-ppo y las complicaciones cardiorrespiratorias.

Algunos estudios se han planteado describir las tasas de morbilidad y mortalidad en pequefias muestras de
pacientes considerados inoperables con criterios de funcidn predicha postoperatoria, pero cuyo V.02méax
superaba los 10 ml/min/kg o los 15 ml/min/kg con resultados satisfactorios®%2% .

No esta clara la razén de las discrepancias entre los estudios que han tratado de relacionar el V.02max
con la morbilidad o mortalidad postoperatorias. En algunos casos pudieron deberse a divergencias en la
seleccién de pacientes que resultaron en diferencias en la funcién cardiaca o pulmonar de la muestra
estudiada. También hay diferencias en el tipo de complicaciones y como se definen las mismas, en las que
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realmente se presentaron en los pacientes estudiados y en los criterios de diagnostico. Pudo haber
diferencias en la metodologia de la prueba de esfuerzo o en la colaboracion de los sujetos. Finalmente,
pudieron variar los medios aplicados para prevenir y tratar las complicaciones.

Umbral de lactato

En el estudio de Miyoshi et al*®, el V.02 por m2 de superficie corporal en el que se encontraba una cierta
concentracion de lactato (20 mg/dl) predecia la mortalidad, aunque no la morbilidad. El mismo grupo
describid en un estudio de 31 pacientes que el mejor indice para predecir la mortalidad era el aporte de
oxigeno cuando el lactato era de 20 mg/dl.

Estudios hemodinamicos en ejercicio

Los estudios de oclusion de la arteria pulmonar en ejercicio se han indicado desde hace afios sin que se
haya demostrado su utilidad. Aunque se ha publicado que las variaciones en la fraccion de eyeccién de
ventriculo izquierdo durante el ejercicio se correlacionan con la morbilidad postoperatoria en reseccion
pulmonar®™?, en diversos estudios actuales revisados no hay evidencia de que algin estudio
hemodinamico en ejercicio supere a otros estudios menos invasivos para predecir el riesgo, y por tanto no
son recomendables.

Desaturacion con el ejercicio

Son muchos los estudios que han encontrado una relacion entre la desaturacion con el ejercicio®! y el
riesgo postoperatorio, aungue otros autores, no encontraron que la desaturacion predijera las
complicaciones, aunque si el FEV1-ppo.

La desaturacién en ejercicio parece relacionarse con un alto riesgo de complicaciones cardiorrespiratorias.
No hay evidencias suficientes para saber si, como criterio, es mejor que otros basados en el V.02méax >
15 ml/min/kg o en las estimaciones de la funcién postoperatoria del FEV1-ppo o la TLCO-ppo.

Modelos de riesgo

La Sociedad europea de cirujanos toracicos en conjunto con la Sociedad europea de cirujanos
cardiotoracicos (European Society of Thoracic Surgeons/ European Association of Cardiothoracic
Sdrgenos) crearon un modelo en el que tuvieron en cuenta multiples variables, edad, sexo, procedimiento
realizado, estado general basado en la clasificacion ECOG, grado de disnea, FEV1- ppo, DLCo-ppo,
grupo diagnéstico (malignidad vs otros)?2. El analisis se basé en una poblacién de 27 unidades distintas
de cirugia torécica, repartida en 14 paises, que abarcé una poblacion total de 3426 pacientes. La
mortalidad global fue del 1,9%, siendo del 2% para lobectomia y del 4% para neumonectomia. Lo
interesante del trabajo es que el modelo tuvo una correlacion del 97%. Este trabajo tiene dos aplicaciones
practicas directas; por un lado el poder predecir cuéles son los pacientes de alto riesgo y poder tomar
determinaciones en casos concretos. La segunda es que la mortalidad de cada centro deberia ajustarse por
estas variables y determinar si la mortalidad alcanzada por el grupo quirtrgico analizado tiene la
mortalidad esperable para el grado de complejidad de pacientes operados.

Dicho todo esto es importante que quien aborda el tratamiento quirdrgico del cancer de pulmén tenga
como referencia las cifras de morbi-mortalidad, esperable por procedimiento, lo que luego podra ser
ajustado al paciente concreto y motivo de analisis permanente.

Desgraciadamente no se pudo recabar infomacion precisa acerca de todas las caracteristicas de los

pacientes en lo que respecta a evaluacion preoperatoria, antecedentes, co- morbilidades y morbi-
mortalidad.
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La impresion general es que los pacientes que tuvieron complicaciones tenian una edad promedio mayor,
mayor proporcion de pacientes sintomaticos y con tabaquismo activo.

También se observo relacion entre el Estadio tumoral y el nimero de complicaciones.

Por ultimo la morbi- mortalidad fue superior para el grupo de pacientes incluidos en neoadyuvancia

Resumen de Recomendaciones

Consideraciones generales

Las consideraciones previamente enumeradas no pueden tomarse como criterios absolutos. No existen
limites indiscutibles para la operabilidad del paciente con cancer de pulmén, y cualquier caso dudoso se
debe someter a discusion individualizada por un equipo interdisciplinario en el que participen todos los
facultativos implicados en el proceso (cirujanos toracicos, anestesiélogos, intensivistas, neumologos,
oncologos...).

e Situacion general y comorbilidad

e La edad del paciente, por si sola, no es una variable que permita decidir la inoperabilidad, sin
embargo a mayor edad se deben tomar mas recaudos

e En pacientes octogenarios se desaconsejan la neumonectomia y la lobectomia ampliada.

e Se desaconseja cualquier reseccion pulmonar en pacientes con un indice ECOG-WHO > 2 o
Karnofsky < 50%.

e Cualquier comorbilidad con un prondstico demostrado peor que el del cancer de pulmén sin
tratamiento quirdrgico debe considerarse un criterio de inoperabilidad.

e En presencia de estenosis carotidea o coronaria con indicacién quirdrgica, esta cirugia debe
realizarse antes de la reseccion pulmonar.

e Evaluacion de la funcion respiratoria

¢ Se basa en el algoritmo que continla:
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Figura 8: Evaluacion de la Funcion Respiratoria

Gasometriaa
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FEV,

60-80% 2 80%

¢ ‘

Neumonectomfa Lobectomia

FEV,-ppo

I

< <30% 30-40% >40%———>
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.
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FEV1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo;
FEV1-ppo: volumen espiratorio forzado en el primer segundo predicho postoperatorio;
V.02maéx: consumo de oxigeno en esfuerzo maximo.

e Los criterios resumidos en este algoritmo no deben considerarse indiscutibles.

e No existen limites absolutos y cualquier caso dudoso se debe evaluar por un equipo
multidisciplinar.)

e Los valores gasométricos no constituyen un criterio absoluto de operabilidad.

e El célculo de la TLCO es recomendable en todos los casos y obligado en pacientes con disnea no
justificable por los volumenes pulmonares, enfermedad intersticial o quimioterapia de induccion.
Aunque el paciente pueda considerarse operable, no lo es sin un riesgo importante.

e Todos los pacientes en los que se indique reseccién pulmonar por cancer de pulmén deben ser
estudiados mediante gasometria arterial y espirometria forzada.

e El estudio de difusion es recomendable en todos los casos y obligatorio en pacientes con patologia
pulmonar intersticial, disnea no justificable y/o quimioterapia de induccion, independientemente
de los valores de los volimenes pulmonares.

e La funcion pulmonar debe evaluarse cuando los pacientes estan clinicamente estables y con la
méaxima broncodilatacion, después de un periodo de abstinencia tabaquica. Es obligatorio
optimizar el tratamiento farmacoldgico antes de la cirugia.

e Siel FEV1 es > 80% del tedrico no es necesario realizar pruebas adicionales. En las demaés
situaciones se debe calcular el FEV1-ppo para la reseccion propuesta.
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e Para el célculo de la funcién pulmonar postoperatoria se recomienda utilizar el centellograma
pulmonar de perfusiéon con 99Tc en posiciones PA 'y AP.

e En su defecto, es aceptable el célculo basado en el nUmero de segmentos pulmonares funcionantes
que Se preve resecar.

o Siladifusién es < 60% del valor tedrico (o al 50% para la lobectomia), es necesario realizar otras
pruebas para el célculo de la funcién pulmonar postoperatoria.

e Siel FEV1-ppo es < 30% del valor tedrico, se desaconseja la cirugia.

Pruebas de esfuerzo
En pacientes con FEV1-ppo y/o TLCO < 40% se debe indicar una prueba de consumo de oxigeno
en ejercicio.

e UnV.02max > 10-15 ml/min/kg identifica pacientes operables, aunque con un riesgo operatorio
importante.

e Un V.02max < 10-15 ml/min/kg contraindica la cirugia de reseccién pulmonar o la transforma en
alto riesgo y debe ser discutida en profundidad.

¢ No se recomienda ningun estudio hemodindmico invasivo en la evaluacion del riesgo de la
reseccion pulmonar.

MANEJO PERI- OPERATORIO

++ Técnica anestésica

La técnica anestésica adecuada durante la reseccion pulmonar por cancer de pulmén es un factor tan
importante que modifica significativamente el riesgo del procedimiento. Con un anestesiélogo experto en
este tipo de cirugia, los pacientes considerados de muy alto riesgo pueden someterse a reseccion
pulmonar con relativa seguridad.

& Fisiopatologia: Durante la toracotomia se producen una serie de modificaciones fisiologicas que
pueden agravar una alteracion funcional respiratoria previa del paciente.

Modificaciones de la relacion ventilacion/perfusion. El decubito lateral provoca que el pulmén proclive
0 suprayacente sea el méas ventilado y el declive o subyacente el mejor perfundido, por gravedad.
Asimismo, durante la anestesia general se pierde el tono diafragmatico, lo que, unido a la posicién en
decubito lateral, hace que disminuyan los volimenes pulmonares debido a la posicion méas elevada del
diafragma. Se reduce asi la capacidad residual funcional (CRF) --entre el 16 y el 20%,
independientemente del anestésico utilizado--, el volumen de reserva espiratoria y la compliance
pulmonar. La capacidad de cierre disminuye en la misma medida que la CRF, por lo que el riesgo de
cortocircuito intra- pulmonar es el mismo.

La disminucion de la CRF sitta al pulmon superior en la zona favorable de la curva presion/volumen, es
decir, es mas elastico y, por tanto, la presion positiva que se produce durante la ventilacion mecanica
permite que se distienda mejor.

Ventilacion de un solo pulmon. La cirugia toracica requiere el colapso del pulmdn proclive, por lo que
en un principio este pulmén deja de ventilar pero mantiene su flujo sanguineo, que no se oxigena. Por
tanto, el gradiente alveolo- arterial de oxigeno aumenta y se produce un incremento del 20 al 30% del
shunt o cortocircuito de derecha-izquierda y, con ello, hipoxemia®3. Ante esta situacién el organismo
pone en marcha un mecanismo de compensacion, la vasoconstriccién pulmonar hipéxica?* que deriva el
flujo del pulmén proclive, no ventilado, al declive, ventilado; el shunt disminuye y mejora el intercambio
gaseoso. La intolerancia al colapso pulmonar se ha podido sospechar y evaluar preoperatoriamente; sin
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embargo, los anestesidlogos pueden utilizar diferentes maniobras para mejorar dicha oxigenacion. Entre
las mas efectivas se encuentra el aumento de la fraccion inspiratoria de O2 (FiO2), la insuflacion
periodica del pulmén colapsado y la presion positiva continua de 5 a 10 cmH20 de dicho pulmén
colapsado, aunque esto puede interferir con la cirugia®®

De la separacion pulmonar a la ventilacién unipulmonar.

Durante la primera mitad del siglo pasado, la cirugia toracica se practicaba en mayor medida para el
tratamiento de las infecciones del pulmon. En el tratamiento de la tuber-culosis y de las colecciones
infectadas pulmonares, la principal preocupacion de los cirujanos toracicos fue evitar que el contenido
de un absceso o de la supuracion pulmonar contaminara el pulmén dependiente como consecuencia de
la posicion del paciente en decubito lateral o por las maniobras quirdrgicas durante la operacion. El
control de la fistula bronco — pleural y de la hemoptisis fueron las otras situaciones que indujeron a
pensar en la conveniencia del bloqueo del pulmon durante la manipulacion quirdrgica.

A partir de 1930 se disefiaron innumerables dispositivos. Con ese fin se utilizaron tapones de gasa,
sondas con balon o tubos especiales que intubaban selectivamente un bronquio fuente. En 1932 Gale
y Waters?*® presentaron un informe preliminar sobre el empleo de un tubo semi- rigido con balén
inflable que se introducia “a ciegas” por la traquea hasta el bronquio fuente. Ellos pensaron que con
este método eliminaban la hipoxia, el exceso de diéxido de carbono, el desplazamiento mediastinico y
la respiracion paradojal; por otra parte, al provocar el colapso del pulmén no dependiente, brindaban
al cirujano una excelente exposicion y un campo quirdrgico mas adecuado con un pulmén
inmovilizado.

Se considera el primer informe sobre la intubacion endobronquial y la ventilacion unipulmonar para la
cirugia toracica.

En 1949 Carlens®’’ presentd un tubo de doble luz de goma roja con espolén traqueal para
broncoespirometria. Al afio siguiente fue utilizado para ciru-gia torécica. El siguiente paso consistid
en la utilizacion del tubo de doble luz de Robertshaw lo cual significé un avance con respecto al de
Carlens, pues para un mismo diametro externo, ofrecia una menor resistencia al flujo aéreo. Se trataba
de tubos de goma roja, siliconados, con balones de alta presion.

A fines de los afios 70 ingresaron al mercado diferentes marcas de tubos de doble luz de cloruro de
polivinilo. Ofrecian numerosas ventajas con respecto a los utilizados hasta entonces:

> menor resistencia al flujo gaseoso para igual diametro externo,

> balones de baja presidn que disminuyen la posibilidad de lesion de la mucosa de la via aérea,

> paredes transparentes que permiten ver material purulento o hemaético presente en la luz del
tubo

A mediados de siglo, con el advenimiento de los agentes antibidticos y el control de las infecciones
cambi6 drasticamente el perfil de la patologia prevalente. El final de la segunda guerra mundial
significd una disminucion brusca del nimero de las heridas en el térax. La patologia neoplasica
alcanzé un lugar preponderante dentro de la patologia quirdrgica del torax.

Las indicaciones para la utilizacion de estos dispositivos se clasifican aun hoy en absolutas y relativas:
* Absolutas

» Aislamiento de los pulmones entre si para evitar el derrame o la contaminacion por
infeccion o hemorragia

» El control de la distribucion de la ventilacion (en el caso de un fistula bronquial a la pleura
o al exterior, o la apertura quirdrgica de una via aérea mayor)

» y el lavado pulmonar unilateral en el caso de un proteinosis alveolar.
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* Relativas: abarcan un amplio grupo cuya importancia relativa fue variando con el tiempo pero
que hoy estarian justificadas, destinadas a:

> mejorar la relacion ventilacion — perfusion
» y facilitar el acceso quirdrgico.

La difusidn universal de las técnicas endoscépicas en el torax torna al colapso del pulmén operado en
una condicién necesaria. De manera que las indicaciones para la utilizacion de los tubos de doble luz,
que como dijimos arriba era evitar la contaminacion del pulmoén dependiente por material infeccioso o
sangre, devinieron en evitar la fuga aérea por la fistula bronquial, mejorar el campo quirdrgico y
principalmente restablecer la relacion ventilacion — perfusion, deteriorada por la fuga de volumen
corriente producida por la ventilacion de un tubo de luz Unica.

Los dispositivos para la separacion de la ventilacion pulmonar que se ofrecen en el mercado son lo
tubos de doble luz (TDL), y los diferentes tipos de bloqueadores bronquiales (BB), que en el paciente
adulto se sintetizan en el Univent®, y en el Arndt®

* Los tubos de doble luz son los mas utilizados. Permiten la ventilacion de ambos pulmones por
separado. Se puede, en cualquier momento de la cirugia, ventilar el pulmén no dependiente y volver a
colapsarlo. Facilita el escurrimiento espontaneo o la aspiracion de fluidos (secreciones, sangre, etc.)
por cualquier luz, pero de particular importancia es la aspiracién que corresponde al pulmén no
dependiente. Los hay de distinto calibre: 41, 39, 37, 35, 28 y 26 French. Se puede visualizar su
posicion con un fibrobroncoscopio adecuado.

« Los bloqueadores bronquiales son, basicamente, sondas delgadas con un balon inflable en un
extremo que se desplazan a través de un tubo endotraqueal comdn en el caso de los de Arndt®, y por
la pared de un tubo endotraqueal especial en el Univent®. Es mandatario constatar la ubicacion del
balén con un fibrobroncoscopio en ambos dispositivos. La ventaja de los bloqueadores bronquiales es
que permiten un blogueo mas distal y selectivo de la via aérea, en caso de ser necesario. Asi mismo,
en el paciente que esta intubado, o que va a requerir continuar con intubacion orotraqueal en la sala de
cuidados intensivos o recuperacion post- operatoria, en el caso de los bloqueadores bronquiales no es
necesario cambiarle el tubo.

« El desarrollo y el conocimiento de la fisiologia pulmonar que tuvo lugar desde entonces llevo a
determinar la conveniencia de la separacion de la ventilacion con el objeto de optimizar el
intercambio gaseoso, deteriorado por la fuga de volumen corriente que se produce al abrir la via aérea
durante la cirugia y por lo tanto, proporcionar una condicién mas segura para el paciente.

« EI conocimiento de la fisiologia de la circulacién pulmonar y los aspectos relacionados con la
distribucion de la ventilacion en el pulmon, en el sujeto en decubito lateral y con el térax abierto,
permitié un manejo anestésico mas confiable.

« A su vez, condujo a que los limites de la operabilidad, es decir, la capacidad del paciente de
sobrellevar la cirugia, se extendieran, y se admitiera ofrecer la posibilidad quirdrgica a una poblacion
que, hasta entonces, permanecia excluida de ella, por razones funcionales exclusivamente.

De todas maneras, hoy contamos con suficiente evidencia de que la ventilacion unipulmonar, de no
poner en practica una delicada estrategia ventilatoria, produce lesion en el pulmon dependiente.
Factores como el volumen corriente, la presion pico en la via aérea, la presion plateau, deben estar
dentro de parametros seguros.

« Manejo de un volumen corriente adecuado,

* (ue produzca una presion pico segura

« yuna presion plateau no agresiva;

 la utilizacion de presion positiva de fin de espiracion para evitar el colapso alveolar;

 un fraccion inspirada de oxigeno no mayor de un 50%,
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son todas condiciones a tener en cuenta toda vez que se instaure una ventilacién unipulmonar.

A su vez esta estrategia deberd adaptarse a la condicion preexistente del paciente.

« Las caracteristicas de la relacion inspiracion —espiracion y el modo ventilatorio deberd ser
analizado de acuerdo a si el paciente presenta una espirometria con patron obstructivo o restrictivo.

« Es de primordial importancia la terapia antineoplasica previa a la cirugia. En los ultimos afios se
ha comprobado que aquellos pacientes que recibieron quimioterapia o radioterapia (0 ambas), tienen
mayor predisposicion a desarrollar una injuria pulmonar en el postoperatorio.

Asimismo, en el pulmon no dependiente se induce a una injuria proporcional al tiempo que
permanezca colapsado. Durante ese lapso, el colapso del pulmén produce isquemia y liberacion de
mediadores bioldgicos, lo que se agrega a la agresion generada por la propia instrumentacion
quirdrgica del tejido. Al reiniciar la ventilacion del pulmon colapsado, se desarrolla un fenémeno de
isquemia — reperfusion que puede colaborar en el desarrollo de una injuria pulmonar aguda.

Conclusion:

Como conclusién podemos decir que las nuevas técnicas de ventilacion uni- pulmonar han significado
un enorme avance y una ayuda invalorable para el cirujano toracico; sin esta ayuda el desarrollo de las
técnicas videotoracoscépicas hubiera sido casi imposible, sin embargo su utilizacion no esta exenta de
riesgos y su manejo no se remite tan solo a disponer de un anestesidlogo con habilidad para la
intubacion sino que es necesario contar con un entrenamiento completo para el abordaje global de
estos pacientes.

¢ Dolor intray postoperatorio

La apertura del torax, con la retraccion de tejidos, la eventual reseccion, la segura injuria del nervio
intercostal, la irritacion pleural, y una posible fractura costal o luxacion costo — vertebral y condro-
costo- esternal durante la cirugia, tiene como consecuencia la generacién de dolor, que de no ser
tratado, llevard a una complicacién postoperatoria o a la prolongacion de la permanencia del paciente
en el ambito hospitalario.

Desde los comienzos de la cirugia toracica se ha conocido que el paciente con dolor luego de la
cirugia toracica tiene limitada la inspiracion profunda, presentando una respiracion superficial y con
un mecanismo espiratorio activo, lo cual impide la eliminacion de secreciones. A su vez, la disfuncion
diafragmatica produce una disminucion de la capacidad residual funcional, propende a la formacion
de atelectasias que, conjuntamente con la retencion de secreciones llevan a un aumento del
cortocircuito — con baja saturacién de oxigeno — y al aumento de la incidencia de neumopatias.

Hoy conocemos con mayor detalle los mecanismos fisiopatoldgicos de produccién y perpetuacion del
estimulo doloroso. En la incisién se produce liberacion de mediadores quimicos que se traducen como
estimulos eléctricos. Estos son transmitidos por el nervio intercostal hacia el asta posterior de la
médula espinal, donde se lleva a cabo la sinapsis con neuronas de rango dinamico amplio y
posteriormente ascienden a las estructuras superiores. El paciente despierto vive este estimulo como
displacentero, lo cual ayuda a perpetuarlo.

Aln en el paciente bajo anestesia general, si no son bloqueados, estos estimulos producen la
activacion del eje hipotalmo — hipofisario con activacion del simpatico y una respuesta adrenal:
aumento de catecolaminas, cortisol; liberacion de hormonas adenocorticotrofica, hormona
antidiurética, aldosterona; aumento de la renina y la angiotensina Il, con retencion de agua y sodio,
produccion de acido lactico, entre otras.

Como se verd el mecanismo es mas complejo que la simple percepcion de dolor por parte del
paciente.
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En el intraoperatorio, las consecuencias de estos cambios en el aparato cardiovascular, se pueden
manifestar en un aumento de la frecuencia cardiaca, arritmias o aun infarto de miocardio.
En el postoperatorio se agrega la posibilidad del incremento de las complicaciones respiratorias
detalladas arriba, que contribuyen a su vez en la produccion de eventos cardiovasculares.
Al mismo tiempo incide sobre:

» la coagulacion llevando a un estado de hiper —coagulabilidad.

» El transito digestivo se hace mas lento.

» Se puede producir retencion urinaria.

» Tiene un impacto negativo sobre el sistema inmunitario.

Las consecuencias del dolor intra y postoperatorio se acoplan a aquellas de una inadecuada estrategia
ventilatoria, y de una cirugia prolongada para facilitar el desarrollo de una complicacion
postoperatoria, y una injuria pulmonar aguda.

Por lo tanto, el dolor, especificamente en cirugia toracica, debe ser atacado de manera multi- modal
planificada, en las diferentes etapas de la cirugia. Antes de la incisién contamos con medicacion que
colabora a reducir la respuesta inflamatoria (corticoides, agentes analgésicos no esteroides),
bloqueadores de los receptores N — metil — D — aspartato. El recurso que ha mostrado mayor
efectividad es el bloqueo de los impulsos nerviosos en el nervio periférico, sea a nivel intercostal,
paravertebral o epidural. La colocacion de un catéter en el espacio peridural y el suministro de
anestésicos locales por esa via ha devenido en el procedimiento estdndar para la prevencion y/o
disminucion del dolor intra y postoperatorio. Conjuntamente con los anestésicos locales, por el catéter
peridural se pueden suministrar opiaceos (morfina, fentanilo, etc.) que modulan los estimulos
nociceptivos, disminuyendo los requerimientos de anestésicos locales, sobre todo en el postoperatorio.
La clonidina epidural, un o 2 — agonista adrenérgico-, contribuye con el efecto analgésico. La dosis
inicial de anestésico local debe darse previo a la incision de manera de obtener la anulacion de la
respuesta al estimulo nociceptivo quirtrgico. Este bloqueo debe ser mantenido durante la operacion.
En el postoperatorio puede administrarse una solucion débil de anestésico local con un opidceo por
via epidural, mientras que por via intravenosa se complementa con un agente anti — inflamatorio no
esteroide y un bloqueador NMDA.

Hay informes que destacan que los pacientes que presentan menor dolor en el intra y postoperatorio,
tiene menor incidencia de dolor postoperatorio cronico.

Debe tenerse muy presente que el dolor cronico tiene una alta incidencia luego de una toracotomia y
por lo tanto todos los recaudos destinados a disminuir su frecuencia seran de gran beneficio para la
poblacién quirdrgica.

<+ OTRAS CONSIDERACIONES

El equipo quirdrgico que aborde el tratamiento de esta patologia debe contar con cierta infraestructura,
tanto en lo que hace a equipa